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 En muchos casos se ha conservado la correspondiente abreviatura en 
inglés debido a su frecuente utilización en el lenguaje científico. 
 
ECV Enfermedad cardiovascular 
IAM Infarto agudo de miocardio 
PA Presión arterial 
HTA Hipertensión arterial 
FRCV Factores de riesgo cardiovascular 
DM Diabetes mellitus 
PAS Presión arterial sistólica 
PAD Presión arterial diastólica 
ACV Accidente cerebrovascular 
CMLV Células de musculo liso vascular 
PP Presión de pulso 
cHDL Colesterol HDL 
cLDL Colesterol LDL 
IMC Índice de masa corporal 
PCR Proteína C reactiva 
IL Interleuquina 
TNF-α Factor de necrosis tisular α 
ERC Enfermedad renal crónica 
FG Filtrado glomerular 
PAF Factor de activación plaquetaria 
SCA Síndrome coronario agudo 
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Lp(a) Lipoproteína A 
PAI-1 Inhibidor del activador de plasminógeno - 1 
ESH/ESC 
European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology 
NO Óxido nítrico 
MCP-1 Proteína quimioatractante de monocitos - 1 
CPEs Células progenitoras endoteliales 
VEGFR-2 Receptor 2 del factor de crecimiento vascular endotelial 
FvW Factor de Von Willebrand 
eNOS Óxido nítrico sintetasa endotelial 
VEGF Factor de crecimiento endotelial 
G-CSF Factor estimulador de colonias granulocíticas 
TGF - β Factor de crecimiento transformante - β 
HSCs Células madre hematopoyéticas 
SDF-1 
Factor de crecimiento derivado de las células estromáticas - 
1 
HbA1c Hemoglobina glicosilada 
ADO Antidiabéticos orales 
AA Antiagregantes plaquetarios 
ACO Antiocoagulantes orales 
ARA-II Antagonista de los receptores de la angiotensina II 
IECA Inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina 



































 Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de 
muerte para el conjunto de la población española. Según los resultados 
presentados por el Instituto Nacional de Estadística en el año 2012, las 
enfermedades del sistema circulatorio causaron en España 122.097 muertes 
(30,3%), con una tasa bruta de mortalidad por 100.000 habitantes de 239 en 
varones y 282 en mujeres1. Los dos principales componentes de las 
enfermedades del sistema circulatorio son la enfermedad isquémica del corazón 
y la enfermedad cerebrovascular. 
  
 En España, la enfermedad isquémica del corazón es la que ocasiona un 
mayor número de muertes cardiovasculares (29%). Este porcentaje es mucho 
mayor en varones (37%) que en mujeres (23%). El predominio de la enfermedad 
isquémica del corazón se produjo por primera vez en el año 1996, y se debió a 
la mayor caída relativa del riesgo de muerte cerebrovascular respecto a la 
muerte por coronariopatía. La segunda causa de muerte cardiovascular la 
constituye la enfermedad cerebrovascular, que representa más de la cuarta 
parte (26%) de la mortalidad cardiovascular global. Este porcentaje es mayor en 
las mujeres (27%) que en los varones (24%). La tercera enfermedad 
cardiovascular importante como causa de muerte es la insuficiencia cardiaca, 
que ocasiona el 16% de la mortalidad cardiovascular total (12% en varones y 
20% en mujeres)1.  
 
 Existen importantes diferencias geográficas en la mortalidad 
cardiovascular en España, presentándose los valores más altos en Canarias y 
las regiones peninsulares del sur y Levante2. Asumiendo que una parte 
importante de las mismas se debe a factores ambientales, estas diferencias 
geográficas sugieren un importante potencial de prevención de las ECV en 
España. 
 
 Las tasas ajustadas de mortalidad por ECV están disminuyendo en 
España desde 1975. Sin embargo, y debido fundamentalmente al 
envejecimiento de la población, el número de muertes por coronariopatía ha 
aumentado, por lo que el impacto demográfico, sanitario y social de las ECV 




 La patología de base de las ECV es la aterosclerosis, palabra compuesta 
de dos vocablos griegos (Atheré = grumos o gachas y skleros = 
endurecimiento). Se trata de un proceso inflamatorio crónico que afecta a las 
arterias de diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el 
engrosamiento de la capa íntima y media con pérdida de la elasticidad. Su 
lesión básica es la placa de ateroma, compuesta principalmente de lípidos, 
tejido fibroso y células inflamatorias3. 
 
 La aterosclerosis generalmente se complica mediante la fisura, la erosión 
o la rotura de la placa y la exposición de su contenido lipídico, lo que ocasiona la 
formación de un coágulo que puede ocluir la luz vascular y la aparición de 
procesos de isquemia o necrosis, dando lugar a parte de sus manifestaciones 
clínicas4. Por ello un término muy utilizado, en un intento de asociar ambos 
procesos, es el de enfermedad aterotrombótica4.  
 
 La aterosclerosis es una enfermedad sistémica, con tendencia a 
asentarse principalmente en las arterias que irrigan el corazón (coronarias), el 
cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades inferiores 
(iliacas y femorales). La presencia de aterosclerosis en un lecho vascular se 
asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otros. La expresión clínica de la 
aterosclerosis varía según el territorio afectado, y puede ser asintomática o 
presentarse de forma progresiva con disminución del riego sanguíneo en el 
órgano afecto, muerte súbita, infarto agudo de miocardio (IAM), daño renal, ictus 
cerebral o arteriopatía periférica5.  
 
 Diversos estudios clínicos y poblacionales han demostrado que los 
niveles de presión arterial (PA) elevados aumentan el riesgo de presentar 
eventos cardiovasculares. Un metaanálisis de 61 estudios prospectivos 
observacionales con 1 millón de adultos sin enfermedad vascular previa 
encontró que, para las personas de edad media y avanzada, la PA está fuerte y 




 La presencia de hipertensión arterial (HTA) no es un fenómeno aislado y 
la mayoría de los pacientes hipertensos presentan conjuntamente otros factores 
de riesgo cardiovascular (FRCV), lo que aumenta exponencialmente sus 
probabilidades de presentar un evento cardiovascular. De hecho, las 
indicaciones actuales se centran tanto en la reducción de la PA como en el 
control de los demás FRCV con el objetivo final de disminuir el riesgo 
cardiovascular global del paciente.  
 
 A pesar de ello, la mayoría de los pacientes correctamente tratados y con 
un buen control de sus FRCV presentan complicaciones cardiovasculares, lo 
cual sugiere que detrás de todo el proceso aterosclerótico que producen los 
FRCV tradicionales, existen otros FRCV no identificados.  
 
1. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) 
 
 Se define como factor de riesgo cualquier característica o hábito que sirva 
para predecir la probabilidad que tiene un sujeto de desarrollar una ECV. La 
existencia de un FRCV no implica la obligatoriedad de desarrollar la 
enfermedad. Aunque todos los FRCV favorecen el desarrollo de aterosclerosis, 
la “preferencia” por el lecho vascular afectado es diferente. Así, el aumento de 
los niveles de colesterol tiene mayor poder predictivo para el territorio coronario, 
el tabaquismo para el vascular periférico y la HTA para el cerebrovascular. 
 
 Los FRCV se pueden clasificar como: 
 
 - No modificables, cuando son propios del sujeto y no es posible ni 
revertirlos ni eliminarlos. Son el sexo, la edad y la herencia genética. 
 
 - Modificables, cuando pueden ser corregidos o eliminados cambiando 
hábitos de vida. Son la HTA, la dislipemia, la diabetes mellitus (DM), el 





1.1. Hipertensión arterial (HTA) 
 
 La HTA es uno de los grandes FRCV modificables, con independencia de 
la edad, el sexo o la raza. En España, se calcula que alrededor de un 35-45% 
de la población general adulta tiene una presión arterial sistólica/diastólica 
(PAS/PAD) superior a 140/90 mmHg, elevándose este porcentaje hasta casi el 
70% en sujetos con más de 60 años7-9. 
 
 Aunque con algunas variaciones entre regiones, se considera que 
alrededor del 75-80% de los hipertensos conocidos están en tratamiento, 
aunque sólo el 16-18% de ellos están controlados (con PAS/PAD por debajo de 
140/90 mmHg)7-12. 
 
 Las cifras de PA, tanto sistólicas como diastólicas, se correlacionan con la 
incidencia de IAM y accidentes cerebrovasculares (ACV)13. Un aspecto 
importante es que se ha demostrado que el riesgo aumenta de forma continua a 
lo largo de los niveles de PA, de forma que los individuos con HTA límite tienen 
un riesgo algo superior que los normotensos. Estudios epidemiológicos en 
población general han demostrado que el riesgo cardiovascular aumenta 
progresivamente a partir de PA superiores a 110/75 mmHg14. De hecho una 
proporción importante de eventos cardiovasculares ocurre en individuos con 
niveles de PA considerados no hipertensivos, pero tampoco óptimos. Algunos 
ensayos clínicos sugieren que disminuir el límite de PA máxima beneficia más a 
los pacientes de alto riesgo15-17. 
 
 La HTA se comporta como un factor de riesgo para el desarrollo de ECV 
en cualquiera de los territorios vasculares, aunque su relación es más 
pronunciada para el ictus que para los episodios coronarios18. El estudio 
Framingham comparó la morbimortalidad por ECV entre pacientes hipertensos, 
encontrando un descenso de un 60% en el grupo tratado durante dos décadas 
con respecto al grupo no tratado19. Numerosos ensayos clínicos han 
demostrado que el descenso de la PA se asocia con reducciones significativas 
en la tasa de ictus y, en menor medida, de eventos coronarios, lo que causa una 
disminución global de la mortalidad cardiovascular20. Así, reducciones de 5 
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mmHg en la PAD reducen un 34% la incidencia de ictus y un 19% los eventos 
coronarios, lo que origina una disminución global de la mortalidad cardiovascular 
de un 23% en 5 años18. 
 
 El papel de la HTA en el proceso de la aterotrombosis se conoce poco. 
Se ha postulado que el exceso de PA induciría disfunción endotelial, 
aumentando la permeabilidad del endotelio. Además, la HTA podría estimular la 
proliferación de las células del músculo liso vascular (CMLV) o inducir la rotura 
de la placa. La presencia de lesión en los órganos diana (hipertrofia del 
ventrículo izquierdo y/o microalbuminuria) se acompaña de un aumento del 
riesgo cardiovascular. El exceso de riesgo asociado a la HTA se hace más 
evidente en subgrupos de pacientes con otros FRCV o con órganos diana 
dañados21. Más del 70% de los hipertensos presentan otros FRCV. Por ello, el 
adecuado control de la HTA incluye determinar la presencia de dislipemia, DM, 
tabaquismo, obesidad, hipertrofia ventricular izquierda o enfermedad renal 
crónica.  
 
 Durante mucho tiempo, los valores de la PAS y la PAD han sido los 
únicos biomarcadores considerados de riesgo tanto en la población normotensa 
como en la hipertensa. Sin embargo, en las últimas décadas la presión de pulso 
(PP), definida como la diferencia entre la PAS y la PAD, ha emergido como un 
factor de riesgo independiente sobre la morbimortalidad cardiovascular22. Las 
variaciones de la PP obedecen a tres factores principales: a) gasto cardíaco, b) 
distensibilidad arterial, y c) tiempo de reflexión de las ondas del pulso23. La PP 
está ligada al envejecimiento y su incremento con la edad responde, como 
causa más frecuente, al progresivo endurecimiento de las arterias principales. 
Un estudio realizado con la cohorte de Framingham demostró que el riesgo de 
eventos cardiovasculares se asociaba al incremento de la PAS, de la PAD y de 
la PP, siendo esta última la variable que obtuvo la mejor correlación de las 






1.2. Sexo y edad 
 
 La edad es el FRCV con mayor valor predictivo. La incidencia de las ECV 
aumenta con la edad, con independencia del sexo y de la raza. Por debajo de 
los 40 años es muy rara la presencia de ECV tanto en hombres como en 
mujeres. En general, los hombres presentan un riesgo cardiovascular 
aproximadamente 4 veces superior al de las mujeres, independientemente de la 
asociación o no de otros FRCV. Los mecanismos responsables no se conocen 
pero se ha demostrado que el desarrollo del proceso aterosclerótico, el cual se 
inicia en la segunda década de la vida, es casi dos veces más rápido en varones 
que en mujeres27. Algunos estudios sugieren la importancia de los estrógenos 
en esta protección, ya que después de la menopausia, el riesgo cardiovascular 
de las mujeres aumenta rápidamente, hasta alcanzar un valor similar al de los 
hombres alrededor de los 75 años28. Según las directrices del National 
Cholesterol Education Program (NCEP), se considera FRCV edades superiores 
a 45 años en hombres y a 55 años en mujeres29.  
 
 Por otra parte, aunque el resto de FRCV inducen ECV en ambos sexos y 
a cualquier edad, lo hacen con diferente importancia; por ejemplo, la diabetes, 
los niveles bajos de colesterol HDL (cHDL) y el tabaquismo afectan más a las 
mujeres que a los hombres30,31.  
 
1.3. Marcadores genéticos y antecedentes familiares 
 
 En las últimas décadas, numerosos estudios han demostrado que la 
existencia de antecedentes familiares de ECV, bien en un progenitor o en un 
hermano, es, en sí misma, un factor de riesgo importante para el desarrollo 
posterior de ECV32-37. Los individuos con antecedentes familiares de ECV, 
especialmente con presentación clínica antes de los 55 años para los varones y 
65 años para las mujeres, tienen su riesgo personal de cardiopatía isquémica 
aumentado, tanto más cuanto más precoz ha sido el antecedente familiar y 




 Estudios poblacionales han demostrado que los antecedentes familiares 
de ECV se asocian con un incremento del grosor íntima-media carotídeo (GIMc) 
o con una mayor cantidad de depósito de calcio coronario, incluso después de 
ajustar por los FRCV tradicionales38,39. Y es que tanto los niveles de calcio 
coronario como el GIMc son parámetros hereditarios, calculándose que 
aproximadamente el 40% de su variabilidad poblacional se debe al efecto 
genético. Lo más interesante es que la asociación es mucho mayor con los 
antecedentes en hermanos que en padres40,41.   
 
 Tras el reconocimiento de que la enfermedad aterosclerótica tiene un 
componente genético, empezaron a aparecer una larga serie de trabajos que 
trataban de buscar alteraciones genéticas responsables de la susceptibilidad al 
desarrollo de la arteriosclerosis y con ellas marcadores genéticos para su 
diagnóstico42. Sin embargo, hasta la fecha ha habido pocos progresos en el 
desarrollo de pruebas genéticas para la enfermedad aterosclerótica, ya que se 
ha demostrado que es una enfermedad poligénica, con una compleja interacción 
con factores ambientales como el consumo de tabaco o de alcohol, o los hábitos 
dietéticos.  
 
1.4. Dislipemia  
 
 Los niveles elevados de colesterol sérico, principalmente debidos al 
colesterol LDL (cLDL), son el principal FRCV para la incidencia de enfermedad 
coronaria43,44. 
 
 En España, la prevalencia de la dislipemia, al igual que en otros países 
desarrollados, es alta45. El primer estudio poblacional de ámbito nacional 
realizado en España reportó que un 18% de la población de 35 a 64 años tenía 
unos niveles de colesterol iguales o superiores a 250 mg/dL y un 58% iguales o 
superiores a 200 mg/dL46. Posteriormente, en el año 2000, el estudio DRECE II 
identificó unos valores medios para la población general española de 35 a 64 
años de edad de 221 mg/dL para el colesterol total (219 mg/dL en varones y 223 
mg/dL en mujeres), 53 mg/dL (48 mg/dL en varones y 58 mg/dL en mujeres) 
para el cHDL, 141 mg/dL (140 mg/dL en varones y 142 mg/dL en mujeres) para 
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el cLDL y 135 mg/dL (155 mg/dL en varones y 116 mg/dL en las mujeres) para 
los triglicéridos47. El estudio ERICE (análisis agrupado de datos individuales de 
ocho estudios epidemiológicos transversales poblacionales realizados en 
España en el periodo 1992-2001) ha demostrado una prevalencia ajustada de 
niveles de colesterol plasmático superiores a 250 mg/dL del 17%, y superiores a 
200 mg/dL del 47%45. 
 
 En el contexto de la atención sanitaria, el estudio HISPALIPID, 
representativo de los adultos que acuden a las consultas externas (general o 
especialista) del Sistema Nacional de Salud de España, observó que uno de 
cada cuatro pacientes está diagnosticado de dislipemia48. 
 
 Está ampliamente demostrado que la incidencia de enfermedad coronaria 
se reduce cuando las cifras de colesterol total, y especialmente de cLDL, 
disminuyen44,49. Así, disminuyendo los niveles de cLDL alrededor de 62 mg/dL 
tras 2 años de tratamiento, se consigue una reducción en los episodios de 
enfermedad coronaria de alrededor del 51%49. Numerosos estudios de 
intervención tanto en prevención primaria como secundaria han demostrado que 
el descenso del cLDL mediante fármacos hipolipipemiantes se acompaña de 
reducciones significativas en la morbimortalidad cardiovascular. Los estudios 
WOSCOPS Y AFCAP/TexCAPS demostraron un efecto beneficioso de las 
estatinas en la prevención primaria de la enfermedad coronaria tanto en sujetos 
hipercolesterolémicos asintomáticos como en sujetos considerados 
normocolesterolémicos con cHDL baja y que clásicamente son estimados como 
sujetos sanos50,51. El ensayo 4S y el estudio CARE mostraron que la prevención 
secundaria con estatinas en pacientes con niveles elevados de colesterol 
reducía el riesgo cardiovascular un 30% y un 24% respectivamente52,53. 
 
 Mientras que en la última década se hizo gran énfasis en la importancia 
de la disminución del cLDL en la reducción del riesgo cardiovascular, en los 
últimos años ha surgido un interés en el incremento de los niveles de cHDL para 
conseguir una reducción del riesgo añadida. Existe una fuerte evidencia 
epidemiológica que sugiere una correlación negativa entre los niveles de cHDL y 
la incidencia de enfermedad coronaria. Los datos de cuatro estudios clínicos 
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distintos (Framingham Heart Study, Lipid Research Clinic Prevalence Mortality 
Follow-up Study, Lipid Research Clinic Primary Prevention Trial y MultipleRisk 
Factor Intervention Trial) estiman en un 2% la reducción de riesgo 
cardiovascular para cada 1 mg/dL de incremento en el cHDL54-56. Los individuos 
con cHDL bajo (<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres) presentan un 
aumento en el riesgo cardiovascular57, de reestenosis tras una angioplastia 
coronaria58 y de muerte cardiovascular59. 
 
 Aunque es difícil cuantificar cuáles son los límites por debajo de los 
cuales se observa un aumento del riesgo cardiovascular, recientemente un 
subanálisis del estudio TNT ha demostrado que la incidencia de eventos 
cardiovasculares tiende a aumentar en aquellos pacientes con niveles de cHDL 
por debajo de 42 mg/dL, a pesar de tener valores de cLDL por debajo de 70 
mg/dl en tratamiento con estatinas60. 
 
 Sin embargo, en todos los estudios clínicos publicados, muchos de los 
eventos clínicos ocurren en sujetos con niveles de cHDL perfectamente 
normales61. Recientemente se ha publicado un análisis de regresión con una 
muestra de población grande que indica que simplemente aumentando los 
niveles de cHDL no se reduce el riesgo de eventos cardiovasculares o muertes 
totales. Un ejemplo de este hecho es la población con la mutación APO-A-I 
Milano, que presenta niveles bajos de cHDL pero no una mayor incidencia de 
ECV como cabría esperar62, lo cual ha abierto el debate en los últimos años de 
que, si bien la cantidad de cHDL es importante, también hay que tener en 
cuenta su funcionalidad a la hora de determinar el riesgo cardiovascular. 
 
 El papel de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo coronario es 
controvertido. Algunos estudios epidemiológicos indican que los triglicéridos son 
un FRCV independiente63. En un metaanálisis de 17 estudios, la 
hipertrigliceridemia se asoció con un incremento del riesgo cardiovascular del 
32% en el varón y hasta el 75% en la mujer, aunque después de ajustar por el 
cHDL y por otros FRCV, este riesgo relativo disminuyó al 14% y 37% 
respectivamente64. Por el contrario, dos revisiones sistemáticas publicadas 
posteriormente, con más de 100 estudios incluidos, concluyen que, aunque hay 
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una asociación entre los niveles de triglicéridos y la presencia de cardiopatía 
isquémica, esta asociación desaparece tras ajustar con otros FRCV y los niveles 
de cHDL y cLDL colesterol 65,66. 
 
 Un factor de confusión importante de la correlación entre triglicéridos y el 
riesgo cardiovascular es la heterogeneidad de las lipoproteínas ricas en 
triglicérido; se considera que las partículas más grandes no son aterogénicas, 
mientras que las partículas más pequeñas y densas se asocian con un mayor 
riesgo de padecer cardiopatía isquémica67. Además, los valores elevados de 
triglicéridos pueden actuar sinérgicamente con otros trastornos lipídicos y 
predecir un aumento del riesgo cardiovascular, especialmente cuando están 
relacionados con cifras bajas de cHDL o con un cociente cLDL/cHDL elevado 
(>5)67. 
 
 Respecto a su tratamiento, un metaanálisis ha demostrado que la 
administración de fibratos reduce un 25% el riesgo de episodios coronarios 
mayores, pero no se observó una reducción en la mortalidad total68. 
 
1.5. Diabetes Mellitus 
 
 Se considera que el riesgo de padecer ECV es aproximadamente dos 
veces superior en las personas con DM respecto a los individuos sin DM69, 
siendo su principal causa de mortalidad (hasta un 40% debido a cardiopatía 
isquémica, un 15% debido a otras complicaciones cardiacas y un 10% debido a 
enfermedad cerebrovascular)70. 
 
 Diferentes metaanálisis han confirmado, sobre una muestra total de cerca 
de 450.000 individuos de 37 estudios prospectivos, que el riesgo relativo de 
mortalidad coronaria es mayor tanto en hombres (1,9) como en mujeres (2,5-
3,1) con DM tras ajustar por edad, PAS, niveles lipídicos y hábito tabáquico71,72. 
Un hallazgo bastante constante en la mayoría de estudios es que el riesgo 





 En los últimos años se ha observado una reducción en la mortalidad 
cardiovascular similar e importante (alrededor del 50%) en hombres y mujeres 
con o sin DM, lo que refleja probablemente un control mejor y más extendido de 
los FRCV asociados73-75. Sin embargo, persiste inalterado un riesgo dos veces 
superior de mortalidad en los individuos con diabetes. 
 
 Los datos referentes a la DM tipo 1 son mucho más escasos que en la 
diabetes tipo 2, considerándose que el riesgo relativo de mortalidad 
cardiovascular puede ser hasta diez veces superior en DM tipo 1. Esta 
diferencia es probablemente debida a otras complicaciones de la DM, 
especialmente la enfermedad renal y la edad significativamente menor de inicio 
de la enfermedad, lo que potencialmente provoca una exposición mucho más 
larga a la glucemia y otros FRCV76.  
 
 La importancia creciente de la ECV en la población con diabetes desde 
fases precoces de la enfermedad, así como la necesidad de reducir la 
morbimortalidad y los costes mediante la prevención y el tratamiento adecuado, 
han llevado a la American Heart Association a considerar la diabetes como una 
ECV en sí misma y no sólo un FRCV77. Asimismo, en las recomendaciones del 
NCEP-ATP III29, la DM se considera como un riesgo equivalente de enfermedad 
coronaria y, por tanto, los sujetos que la padecen son candidatos a recibir un 
tratamiento tan intensivo y enérgico como el reservado a los sujetos con 
cardiopatía isquémica establecida. 
 
 Aunque con algunas discrepancias, en los pacientes diabéticos sin IAM 
previo se acepta que la diabetes puede considerarse, sobre todo en mujeres, un 
equivalente coronario a partir de un cierto tiempo de evolución, posiblemente a 
partir de los 10 años de diabetes conocida78-80. 
 
 En el caso de los pacientes con diabetes ya afectados de cardiopatía 
isquémica, los datos son totalmente concluyentes, pudiendo afirmarse que su 
riesgo de nuevos eventos cardiovasculares y de mortalidad cardiovascular, tanto 






 La prevalencia de sobrepeso y obesidad se ha incrementado de forma 
alarmante en las últimas décadas, hasta el punto de convertir a la obesidad en 
un problema prioritario de Salud Pública. El estudio DORICA, que analizó los 
FRCV y hábitos nutricionales de 14.616 personas adultas y supuestamente 
sanas, con edades comprendidas entre 25-65 años de las diferentes 
comunidades autónomas, concluyó que el 13,2 % de los hombres y el 17,5 % de 
las mujeres padecen obesidad, es decir, casi 6 millones de personas en 
España83. 
 
 La obesidad, especialmente la de distribución abdominal, supone un 
incremento importante de morbilidad por su asociación con otros factores de 
riesgo como la HTA, la dislipidemia, la insulinoresistencia o la diabetes. El riesgo 
de mortalidad por ECV está aumentado en la obesidad y se ha demostrado que 
la obesidad grave, definida como un índice de masa corporal (IMC) igual o 
mayor a 30 Kg/m2, se asocia con una mayor incidencia de enfermedad coronaria 
independientemente del resto de FRCV84. 
 
 Existen evidencias que involucran al tejido adiposo en general y a la 
grasa visceral en particular como reguladores claves de la inflamación, la 
coagulación y la fibrinolisis85. Los datos del estudio NHANES III han mostrado 
que la prevalencia de proteína C reactiva (PCR) elevada es mayor tanto en 
personas con sobrepeso (IMC 25-29,9 Kg/m2) como en obesos (IMC ≥30 
Kg/m2)86. Recientemente se ha descrito una asociación positiva entre los niveles 
de PCR y la grasa corporal total, la grasa abdominal y la resistencia a la insulina 
en mujeres adultas87. 
 
 La disminución de peso reduce muchos FRCV y retarda el crecimiento de 
lesiones. La pérdida de peso se asocia a una mejoría en la sensibilidad a la 
insulina, una disminución de triglicéridos, colesterol total, cLDL y proteínas 
proinflamatorias, y un aumento de los niveles de cHDL después del 
restablecimiento del balance calórico. Existe además alguna evidencia, en 
modelos experimentales en ratas, de que la restricción energética disminuye la 
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respuesta inflamatoria al daño isquémico en el miocardio asociado a una 
reducción de los niveles de interleuquina-1β (IL-1β) y el factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α)88. Esta disminución de la respuesta inflamatoria podría 





 Aproximadamente el 33% de las ECV se atribuyen directamente al 
consumo del tabaco. Entre éstas cabe destacar la cardiopatía isquémica, la 
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad vascular periférica, y el aneurisma 
de aorta. El monóxido de carbono del humo del tabaco es el principal 
responsable de estos procesos. Esta sustancia es capaz de unirse a la 
hemoglobina sanguínea y producir carboxihemoglobina que altera las células 
endoteliales de la capa íntima de la pared vascular produciendo la necrosis de 
éstas. Dicha necrosis lleva a que aparezcan calcificaciones y depósito de 
colesterol y al desarrollo de placas de ateroma. De hecho, los sujetos fumadores 
tienen en sus arterias un número de placas de ateroma considerablemente 
mayor que el que tienen los sujetos no fumadores.  
 
 Las ECV asociadas al consumo del tabaco pueden aparecer a cualquier 
edad. En general se sabe que cuanto más joven se haya iniciado el sujeto en el 
consumo del tabaco, mayor será el riesgo de desarrollar ECV en etapas 
precoces. Es importante considerar que el abandono del consumo del tabaco 
conlleva una disminución del riesgo relativo de padecer ECV. Tras la supresión 
del tabaquismo, el riesgo de cardiopatía isquémica decrece en un 50% durante 
el primer año, siendo necesarios más de 2 años para equiparar el riesgo a los 
que nunca han fumado90-92.  
  
 Los efectos negativos del tabaco se incrementan con el número de 
cigarrillos diarios y el tiempo del tabaquismo, sin que exista una dosis mínima 
segura27. Se ha demostrado que la incidencia de IAM es 6 veces mayor en 
mujeres y 3 veces en varones que fuman al menos 20 cigarrillos al día en 
comparación con individuos que nunca fumaron31.  
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 Conviene añadir que los fumadores pasivos también tienen aumentado el 
riesgo de enfermedad coronaria entre un 10 y un 30%93. La principal causa del 
riesgo cardiovascular de este tabaquismo pasivo es que la cantidad y 
concentración de sustancias tóxicas presentes en la corriente secundaria (humo 
desprendido entre cada inhalación y que llega a ser el 75% del humo producido 
por un cigarrillo) es mucho más alta que la de la corriente primaria (corriente que 
se produce durante la inhalación y que penetra hasta los alvéolos pulmonares). 
Además, la corriente secundaria tiene una alta cantidad de partículas de menos 
de 0,1 mm de diámetro que penetran fácilmente en el interior de las vías 
respiratorias del sujeto fumador pasivo y alcanzan la sangre, desde donde se 
distribuyen por todo el cuerpo produciendo lesiones90-92.  
 
 Tras un IAM, el mantenimiento del hábito tabáquico aumenta el riesgo de 
reinfarto y de muerte, mientras que los que lo abandonan tienen mejor 
pronóstico tras una angioplastia coronaria94. 
  
 
1.8. Otros factores de riesgo cardiovascular 
 
Enfermedad renal crónica  
 
 La enfermedad renal crónica (ERC) es uno de los principales problemas 
de salud pública del siglo XXI. En los últimos años, la prevalencia de la ERC se 
ha incrementado en un 30%, estimándose que supera el 40% en los sujetos 
mayores de 60 años.  
 
 El aumento del riesgo de ECV en los pacientes con enfermedad renal 
terminal es bien conocido, pero hoy en día parece evidente que la disfunción 
renal leve y moderada también se asocian a un incremento sustancial del riesgo 
cardiovascular. Por un lado, la prevalencia de ERC es mayor entre los pacientes 
con ECV clásicas y, por otro lado, el riesgo de progresión de la ERC es superior 
en los pacientes con este tipo de trastornos. De tal manera que en el 7º informe 
del Joint National Committee se incluyen la microalbuminuria y el filtrado 
glomerular (FG)  inferior a 60 ml/min entre los principales FRCV21,95. 
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 Los mecanismos que subyacen al riesgo cardiovascular en la ERC son 
multifactoriales y comienzan temprano en el curso de la enfermedad renal. La 
progresión de la ERC genera un ambiente proinflamatorio asociado al aumento 
del estrés oxidativo y de citoquinas proinflamatorias circulantes, a la pérdida 
energética proteico-calórica, al efecto de toxinas urémicas y a la propia 
disminución del aclaramiento de factores proinflamatorios, entre otros96. 
Múltiples estudios en humanos y animales han demostrado claramente que la 
ERC es un estado de hiperactividad del sistema nervioso simpático97-100, que 
contribuye a un mayor riesgo de ECV y muerte súbita mediante el aumento de la 
PA, arritmogenicidad, hipertrofia ventricular izquierda, vasoconstricción 
coronaria y lesión de órganos diana101,102. Por otra parte, la hiperactividad 
simpática está directamente asociada con un mayor riesgo de mortalidad 
cardiovascular en pacientes con enfermedad renal terminal103 y se correlaciona 
con hipertrofia ventricular izquierda en esta población104. 
 
 
Marcadores séricos de inflamación 
 
 Numerosos estudios experimentales y con humanos sugieren que la ECV 
presenta muchas características de un proceso inflamatorio sistémico. La 
inflamación es un elemento clave del proceso aterosclerótico y contribuye en 
todas sus etapas, desde el inicio de la placa, el crecimiento y la eventual 
ruptura3. 
 
 Sin duda alguna, la PCR es el marcador inflamatorio más conocido105,106. 
En pacientes con enfermedad coronaria, la PCR se ha asociado con el riesgo de 
recurrencia de eventos cardiovasculares107,108. Por otro lado, en algunos 
estudios con pacientes con IAM, las concentraciones de PCR se correlacionan 
con el tamaño y la extensión de la necrosis, así como con el pronóstico. En 
prevención primaria, diversos estudios han demostrado que las concentraciones 
basales de PCR son capaces de predecir eventos vasculares109-112. 
 
 Numerosos estudios prospectivos han demostrado que el aumento de las 
concentraciones de PCR se asocia con un mayor riesgo de accidente 
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cerebrovascular, incluso después de ajustar por múltiples factores de riesgo 
tradicionales105,106. 
 
 Hasta la fecha se han realizado tres estudios clínicos aleatorios para 
investigar la relación entre el descenso de la PCR con una estatina y el impacto 
cardiovascular. En este sentido, el mayor ensayo clínico realizado es el estudio 
JUPITER, en el que se separaron de forma aleatoria 17.802 (hombres y 
mujeres) con niveles de colesterol sérico inferiores a 130 mg/dL (3,4 mmol/L) y 
de PCR mayor o igual a 0,2 mg/dL a recibir rosuvastatina (20 mg/día) o 
placebo113. Después de una media de seguimiento de 1,9 años, el uso de la 
rosuvastatina vs placebo se asoció con una reducción del 50% en el cLDL, una 
reducción de la PCR en un 37% y una disminución casi a la mitad del número de 
personas que sufrieron un evento cardiovascular primario (IAM, 
revascularización arterial, hospitalización por angina inestable o muerte por 
causas cardiovasculares) [cociente de riesgo: 0,56 (IC95% 0,46-0,69), 
P=0,00001). Por lo tanto, el estudio JUPITER proporcionó evidencia de que el 
uso de rosuvastatina reduce los eventos cardiovasculares en personas 
aparentemente sanas sin hiperlipidemia pero con elevación de la PCR. 
 
 Existen otros dos ensayos, aunque realizados con rosuvastatina 10 
mg/día, en los que se determinó la PCR. En el estudio CORONA114, que incluyó 
pacientes con cardiopatía isquémica e insuficiencia cardiaca, se observó una 
reducción en el cLDL del 45% y en la PCR del 37% (efectos muy similares a los 
del estudio JUPITER), mientras que en el estudio GISSI-HF115 con 4.574 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, se observó una reducción del 
32% en el cLDL y un 17% en la reducción de la PCR. Sin embargo, en ninguno 
de estos ensayos se observó una reducción significativa de eventos 
cardiovasculares.  
 
 En este contexto la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado la 
inclusión de pacientes que cumplan con los criterios de inclusión JUPITER como 




 Recientemente, se han publicado varios análisis de subgrupos del estudio 
JUPITER que han puesto de manifiesto que una gran parte de los efectos de la 
rosuvastatina en ese estudio pudo achacarse al descenso de la cLDL.  
 
 Numerosos estudios han demostrado el valor predictivo de otros 
marcadores inflamatorios sistémicos como la fosfolipasa A2 asociada a 
lipoproteínas (Lp-PLA2), IL-1, IL-6, IL-8, factor de activación plaquetaria (PAF) y 
TNF-α, o como la cistatina C que puede ser un factor pronóstico en pacientes 
con síndrome coronario agudo (SCA)116. Sin embargo, ninguno de ellos ha 
demostrado mejorar la identificación del riesgo cardiovascular de los pacientes.  
  
 
Lipoproteína (a)  
 
 La Lipoproteína (a) [Lp(a)] es una lipoproteína plasmática constituida por 
la asociación de una partícula de LDL y una proteína denominada Apo (a)117. Su 
importancia radica fundamentalmente en el papel que parece desempeñar en 
los procesos fisiopatológicos relacionados con la hemostasia y la aterogénesis. 
La capacidad aterógena de las partículas de Lp(a) resultaría de la acumulación 
de éstas en la placa ateromatosa, lo que induciría la conversión en células 
espumosas de los macrófagos que las fagocitan y la subsiguiente liberación de 
citoquinas, favoreciendo la formación de trombosis y dificultando la fibrinólisis118. 
 
 Un gran número de trabajos han confirmado la asociación de valores 
elevados de Lp(a) con cardiopatía coronaria119,120 y con la gravedad de las 
lesiones angiográficas121-123. Sin embargo, en otros se ha sugerido que la 
relación entre Lp(a) y cardiopatía coronaria podría depender de la existencia de 
valores elevados de cLDL, de tal manera que si éstos están elevados, sí habría 







Factores de la coagulación 
 
 Distintos factores de la coagulación como el fibrinógeno, el factor VII o el 
inhibidor del activador tisular del plasminógeno (PAI-1) se han descritos como 
predictores independientes para complicaciones coronarias43,125,126. Sin 
embargo, la mayoría de los autores consideran que no existe una evidencia que 
permita determinar si realmente tienen un papel causal en la aterotrombosis o 
simplemente son marcadores del grado de daño vascular127. 
 
 
1.9. Estratificación y evaluación del riesgo cardiovascular en el paciente 
hipertenso 
 
 La existencia de un FRCV no conlleva obligatoriamente el desarrollo de 
ECV pero es importante conocer y detectar los factores de riesgo, ya que la 
presencia de varios de ellos en un mismo individuo multiplica su riesgo 
cardiovascular de forma importante, e incide en las estrategias de intervención. 
La valoración del riesgo individual debe llevarse a cabo mediante una 
estratificación que valore los principales factores que puedan asociarse a las 
cifras de PA. La valoración del riesgo mediante modelos multifactoriales predice 
el riesgo global individual de forma más exacta y permite un tratamiento 
individualizado de la HTA. La información a los pacientes sobre su riesgo 
cardiovascular puede tener resultados positivos sobre la modificación de dicho 
riesgo y en definitiva sobre la prevención de la ECV. 
 
 La estimación del riesgo cardiovascular es una aproximación indirecta de 
la carga aterosclerótica de un sujeto. Se han propuesto diversos modelos para 
realizar la estimación del riesgo cardiovascular que tienen en cuenta la 
presencia y gravedad de los principales factores individuales: la edad, el género, 
el consumo de tabaco, las cifras de PA y los valores lipídicos. Están basados en 
estudios epidemiológicos observacionales con un número amplio de individuos. 
El más conocido es el proporcionado por el estudio de Framingham que calcula 
el riesgo de episodios coronarios mortales y no mortales en los siguientes 10 
años128. El equivalente europeo es el proyecto SCORE, recomendado por la 
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Guía Europea de Prevención Cardiovascular en la Práctica Clínica, que predice 
el riesgo de mortalidad de causa cardiovascular en función igualmente de un 
análisis de la población de Europa y de validez hasta los 65 años, existiendo 
unas tablas de bajo riesgo aplicables en España129,130. 
 
 Aunque dichos modelos tienen una irrefutable utilidad predictiva, la 
European Society of Hypertension y la European Society of Cardiology  
(ESH/ESC) proponen un modelo semicuantitativo que parte del concepto de 
riesgo de referencia, correspondiente a los sujetos con niveles de PA normales 
(PAS: 120-129 mmHg y PAD: 80-84 mmHg) sin otros FRCV131. Aunque el nivel 
de riesgo obtenido mediante dichas tablas es superior al de las escalas de 
riesgo de Framingham o SCORE, debido fundamentalmente a la introducción de 
la valoración del daño orgánico subyacente, el sistema es de mayor sencillez y 
de gran utilidad para la toma de decisiones terapéuticas individualizadas. La 
tabla 1 muestra el sistema de estratificación, mientras que en la tabla 2 se 





















Tabla 1. Estratificación del riesgo para cuantificar el pronóstico. 
 
Abreviaturas: CV: cardiovascular; FR: factores de riesgo; LOD: lesión de órgano diana; PAD: 
presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; SM: síndrome metabólico, definido por la 
presencia de al menos tres de los siguientes factores: obesidad abdominal (perímetro de cintura 102 cm 
en varones o 88 cm en mujeres), triglicéridos 150 mg/dL o en tratamiento farmacológico, cHDL 
40 mg/dL en varones o 50 mg/dL en mujeres o en tratamiento farmacológico, cifras de PA 
130/85 mmHg o en tratamiento farmacológico, glucemia en ayunas 100 mg/dL o en tratamiento 
farmacológico. 
La línea a trazos ilustra la manera en que la evaluación del riesgo cardiovascular total influye en la 
definición de hipertensión cuando ésta se considera correctamente el valor de presión arterial por encima 
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Tabla 2.  Variables clínicas que deben utilizarse para estratificar el riesgo. 
Factores de riesgo Lesión de órgano subclínica 
Niveles de PA sistólica y diastólica 
Niveles de presión de pulso (en el anciano) 
Edad hombre > 55 años, mujer > 65 años 
Tabaco  
Dislipidemia: CT > 190 mg/dL o cLDL > 115 
mg/dL o cHDL < 40 mg/dL en hombre y < 46 
mg/dL en mujer,  o TG > 150 mg/dL 
Glucemia en ayunas 101-125 mg/dL 
Test tolerancia glucosa anormal 
Obesidad abdominal (cintura hombre > 102 
cm, mujer > 88 cm) 
Historia familiar de ECV prematura (hombre 
edad < 55 años; mujer edad < 65 años)  
HVI ECG (Sokolow > 38; Cornell > 2.440 mm*ms) 
HVI ecocardiográfica (IMVI ≥ (IMVI ≥ 125 g/m2 
hombre, ≥ 110 g/m2 mujer) 
Engrosamiento pared carótida (GIM > 0,9 mm) o placa 
Velocidad de onda de pulso carótido-femoral > 12 m/s 
Índice tobillo/brazo < 0,9 
Leve incremento creatinina plasmática (H 1,3-1,5 
mg/dL, M 1,2-1,4 mg/dL) 
Filtrado glomerular estimado reducido (< 60 
mL/min/1,73m2) o aclaramiento de creatinina reducido 
(< 60 mL/min) 
Microalbuminuria 30-300 mg/24 h; o cociente 
albúmina-creatinina  ≥ 22 mg/g hombres, ≥ 31 mg/g 
mujeres  
Diabetes mellitus  Enfermedad CV o renal establecida  
Glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dL en repetidas 
determinaciones o 
Test de sobrecarga oral de glucosa > 198 
mg/dL  
Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, 
hemorragia cerebral, accidente isquémico transitorio 
Enfermedad cardiaca: infarto de miocardio, angina, 
revascularización coronaria, insuficiencia cardiaca 
Enfermedad renal: nefropatía diabética, insuficiencia 
renal (Creat. > 1,5md/dL H, 1,4mg/dL M), proteinuria 
Enfermedad arterial periférica 
Retinopatía severa: hemorragias o exudados, 
papiledema.  
 
Abreviaturas: CV: cardiovascular; PA: presión arterial; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; HVI: hipertrofia 
del ventrículo izquierdo; ECG: electrocardiograma; IMVI: índice de masa del ventrículo izquierdo; GIM: 






 Cabe resaltar la relevancia del síndrome metabólico, situación que 
aumenta notablemente el riesgo cardiovascular. Asimismo, se ha puesto mayor 
énfasis en la identificación de la lesión de órganos diana, puesto que las 
alteraciones subclínicas de diversos órganos relacionadas con la hipertensión 
indican una progresión de la enfermedad cardiovascular. Concretamente se 
destaca la importancia de parámetros de función renal, como las estimaciones 
del aclaramiento de creatinina con la fórmula de Cockroft-Gault o de la filtración 
glomerular con la fórmula de MDRD o la excreción urinaria de albúmina.  
También se destaca la hipertrofia ventricular izquierda como el parámetro 




2. Fisiopatología de la aterosclerosis 
 
 Hace 20 ó 30 años se entendía la aterosclerosis como una simple 
acumulación de lípidos en las paredes arteriales132. Sin embargo, en las últimas 
décadas, nuestro conocimiento sobre la fisiopatología de la aterosclerosis ha 
evolucionado debido a los numerosos trabajos que han demostrado el 
importante papel de la inflamación en las diferentes fases del desarrollo de la 
placa aterosclerótica, desde el inicio hasta la rotura o fisura133,134. Además, se 
ha puesto de manifiesto que la evolución de las placas hacia procesos 




2.1 Evolución de las lesiones ateroscleróticas 
 
 La evolución de las lesiones ateroscleróticas es un proceso lento, que 
dura muchos años y que pasa por varias fases (Figura 1)134.  
 
 Histológicamente, el cambio aterosclerótico más temprano es la 
acumulación en el espacio subendotelial de macrófagos transformados en 
células espumosas y de linfocitos T; lesión denominada estría grasa. Exámenes 
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de autopsias han demostrado que estas bandas grasas, asintomáticas y no 
estenóticas, están presentes en la aorta al final de la primera década de la vida, 
en las arterias coronarias durante la segunda y que comienzan a estar 
presentes en la circulación cerebral durante la tercera década133,134.  
 
 Con el tiempo, las lesiones progresan y el centro de la placa temprana 
presenta necrosis, acumula detritus, cristales de colesterol y células 
inflamatorias, sobre todo de tipo macrofágicas “espumosas”135. Este centro 
lipídico puede estar cubierto por una capa fibrosa más o menos gruesa que 
determina su propensión a la ruptura, cuanto mayor sea su grosor menor será el 
riesgo de rotura de la placa. Las células inflamatorias también están presentes 
en la capa fibrosa, concentradas principalmente en los extremos de la placa, 
también llamados “hombros de la lesión”.  
 
 
Figura 1. Evolución esquemática de la lesión aterosclerosa en el humano, crecimiento de la placa, estadios 
estable, inestable y curación, evento miocárdico isquémico final. (Tomado de Ref. 134) 
 
 
 Las lesiones avanzadas pueden llegar a ser extremadamente complejas, 
con evidencia de calcificación, ulceración, neovascularización y erosión o 
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ruptura134. La formación de un trombo mural no obstructivo es un proceso 
normalmente silencioso, aunque ocasionalmente puede dar lugar a una angina 
de pecho136. Por el contrario, las lesiones complicadas con la formación de un 
trombo oclusivo repetitivo o fijo es un proceso que se manifiesta como un SCA 
aunque a veces es un proceso subclínico137,138. Aproximadamente dos tercios 
de los SCA son causados por un trombo oclusivo sobre una placa no estenótica 
y en un tercio, el trombo ocurre en la superficie de una placa estenótica139. En 
las fases posteriores, cambios en la geometría de las placas rotas, como la 
organización del trombo oclusivo o mural por tejido conectivo, pueden contribuir 
a la progresión del proceso aterosclerótico caracterizado por una estenosis 
severa u oclusiva de la placa. 
 
  
2.2. Fisiopatología de la aterosclerosis. Influencia de la Hipertensión Arterial 
 
Inicio y desarrollo del proceso de formación de la placa 
 
 Durante las últimas décadas, se ha demostrado que el endotelio vascular 
es un órgano activo, indispensable para la regulación del tono y el 
mantenimiento de la homeostasis vascular, regulando la respuesta 
homeostática, inflamatoria y reparadora frente a un daño local. Los mecanismos 
básicos implicados en la aterogénesis indican que las alteraciones perjudiciales 
de la fisiología endotelial, también conocida como disfunción endotelial, 
representan un paso temprano clave no solo en el desarrollo de la 
aterosclerosis, sino también en la progresión de la placa y la aparición de 
complicaciones ateroscleróticas140.  
 
 La disfunción endotelial aparece en las primeras etapas de la lesión 
aterosclerótica, antes incluso que cualquier otra manifestación clínica y puede 
derivarse de numerosos factores, como la dislipemia, la HTA, la DM, la 
inflamación, el tabaquismo o el envejecimiento141.  La disfunción endotelial se 
produce en los lugares donde la capa de células endoteliales ha sido lesionada 
y el sello de la disfunción endotelial en la enfermedad vascular es la pérdida de 
biodisponibilidad endotelial de óxido nítrico (NO). Clínicamente, la disfunción 
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endotelial se manifiesta como una alteración en la vasodilatación dependiente 
del endotelio, que se observa como una respuesta débil o inexistente a la 
dilatación arterial braquial mediada por flujo. El grado de disfunción endotelial es 
un predictor de futuros accidentes cardiovasculares, lo que demuestra su 
implicación en la ECV142,143. En este contexto se ha demostrado que 
intervenciones terapéuticas que disminuyen el número de eventos 
cardiovasculares también mejoran la función endotelial, siendo incluso una 
medida de la efectividad terapéutica.  
 
 En la HTA, el endotelio vascular está deteriorado y promueve cambios 
funcionales de la pared vascular. Numerosos trabajos han demostrado que el 
aumento de flujo sanguíneo en el antebrazo en respuesta a distintos activadores 
de la producción de NO es significativamente menor en pacientes hipertensos 
que en normotensos144-146. Más aún, sujetos sanos sin FRCV, con PAS normal-
alta o personas normotensas con antecedentes familiares de HTA mostraron 
también disfunción endotelial, lo que demuestra la importancia de la disfunción 
endotelial como posible “disparador” del desarrollo de HTA147.  
 
 El endotelio alterado es más permeable a lipoproteínas plasmáticas, 
expresa niveles más elevados de moléculas de adhesión, a las que se unen 
células inflamatorias, y libera sustancias que inducen la quimiotaxis de éstas, 
como la proteína quimioatractante de monocitos 1 (MCP-1). Todo ello, facilita la 
infiltración de las LDL al espacio subendotelial y su posterior modificación por 
oxidación o glicosilación (en la diabetes), lo que impide que sean reconocidas 
por sus receptores. La presencia de LDL modificadas en el espacio 
subendotelial exacerba el proceso de disfunción endotelial y hace que el 
endotelio se muestre más permeable a los leucocitos circulantes148,149. 
 
 La HTA se asocia a un proceso inflamatorio local a nivel vascular. 
Estudios realizados en diversos modelos experimentales han demostrado que 
en los animales hipertensos existe un incremento de los niveles circulantes de 
marcadores de inflamación como la IL-1β y la IL-6 en comparación con los 
normotensos, que se correlaciona con los niveles de PA150. Este aumento de los 
niveles circulantes se acompañó de una mayor expresión de dichos marcadores 
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en el vaso. En pacientes hipertensos los resultados no son tan homogéneos. 
Aunque se ha observado un incremento de los niveles circulantes de IL-1β en 
pacientes hipertensos en comparación con los sujetos normotensos, no se han 
encontrado diferencias en los niveles de TNF-α, IL-6 o VCAM-1. Por el contrario, 
la mayoría de los estudios realizados han demostrado unos niveles superiores 
de PCR en pacientes hipertensos en comparación con sujetos normotensos151. 
Sin embargo, son necesarios más estudios para poder clarificar el papel exacto 
que ejerce la PA sobre el proceso inflamatorio, ya que la presencia de otros 
FRCV podría enmascarar los resultados. No sólo los niveles elevados de PA 
pueden estimular la síntesis de marcadores de inflamación, sino que la 
inflamación podría favorecer el desarrollo de HTA151. 
 
 Una vez que los monocitos se encuentran en el espacio subendotelial se 
convierten en macrófagos y expresan receptores scavenger (basura) o CD36, lo 
cual les permite fagocitar mejor las LDL modificadas, transformándose en 
células espumosas148,149. La presencia de LDL modificadas en el subendotelio 
exacerba el proceso de disfunción endotelial, facilita el reclutamiento de 
monocitos circulantes y condiciona la formación de células espumosas. La 
fagocitosis de las LDL es el primer paso de defensa del organismo contra la 
inflamación, minimizando los efectos deletéreos que causan las LDL 
modificadas sobre las células endoteliales y las CMLV. Sin embargo, la toxicidad 
de la carga lipídica provocará la apoptosis de estas células y la coalescencia de 
sus depósitos de colesterol contribuirán a la formación del núcleo lipídico de la 
placa (Figura 2)152. Como resultado, la pared vascular promueve la proliferación 
de CMLV, el depósito de matriz extracelular, la activación de plaquetas y la 





Figura 2. Etapas de desarrollo de una placa aterosclerótica. En primer lugar LDL se introduce en el 
subendotelio y se oxida por los macrófagos y las CMLV (1 y 2). La liberación de factores de crecimiento y 
citoquinas atrae monocitos adicionales (3 y 4). La acumulación de células espumosas y la proliferación de 
CMLV conlleva al crecimiento de la placa (6, 7, y 8). (Tomado de Ref. 152). 
 
 
Ruptura de la placa 
 
 Uno de los principales problemas del desarrollo de la placa de 
aterosclerosis es la ruptura de ésta y la trombosis. En la trombosis arterial 
coronaria, la lesión subyacente a menudo no produce un estrechamiento arterial 
crítico. De hecho, hay datos de angiografías que muestran que la reducción 
extrema de la luz de la arteria se produce sólo en el 15% de los casos de 
IAM153. Además, las arterias coronarias pueden ensanchar y compensar el 
desarrollo de la placa, preservando así el flujo de sangre al miocardio. Este 
mecanismo se satura cuando la estenosis ocupa más del 40% de la luz 
arterial154.  
 
 Diferentes factores pueden contribuir a la ruptura de la placa de ateroma. 
Pero quizás el proceso más importante en el desarrollo de la vulnerabilidad de 
las placas es la destrucción de colágeno155. En la HTA, habría un patrón 
caracterizado por un incremento de la síntesis de colágeno y una reducción de 







3. Células Progenitoras Vasculares 
 
3.1. Células progenitoras endoteliales 
 
Definición y caracterización 
 
 Las células progenitoras son células inmaduras derivadas de la médula 
ósea que poseen la capacidad de proliferar, migrar y diferenciarse hacia 
diversas estirpes celulares de la etapa adulta. Las células progenitoras 
endoteliales (CPEs), en particular, poseen la capacidad de diferenciación hacia 
células endoteliales de la pared de los vasos sanguíneos158. La primera 
evidencia indicadora de la presencia de CPEs en la circulación adulta emergió 
en 1997, cuando Asahara y colaboradores aislaron células CD34+ de sangre 
periférica humana, las cuales después de sembrarlas en una superficie 
recubierta de fibronectina, se diferenciaban a células con características 
endoteliales que expresaban marcadores endoteliales como CD31, E-selectina y 
el receptor 2 del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR-2), también 
llamado receptor del dominio de inserción de la kinasa (KDR) o Flk-1159. Estos 
autores también demostraron que las células CD34+/Flk-1+ eran capaces de 
inducir neovascularización159.  
 
 Más tarde se propuso la incorporación del marcador CD133 para la 
identificación de CPEs160,161. El CD133 es un marcador de las células madre 
hematopoyéticas precoces expresado en la estirpe hematopoyética y en las 
células progenitoras de la médula ósea humana, sangre periférica y en hígado 
fetal161. En general, las CPEs aisladas de médula ósea representan células más 
inmaduras y expresan CD133+/CD34+/KDR+160,161. 
 
 En la sangre periférica del adulto se encuentran CPEs más maduras que 
han perdido CD133 pero son positivas para CD34 y KDR. Estas células 
expresan además, gran cantidad de marcadores que son típicos del linaje 
endotelial, entre los que se incluyen CD31, CD146, VE-cadherina (o CD144), 
factor de Von Willebrand (FvW), óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) y, en 
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condiciones de estímulo, E-selectina, aunque no son expresados por todas las 
células con la misma intensidad159,162,163.  
 
 Parece que la pérdida de CD133 refleja la transformación de CPEs 
circulantes en células de características endoteliales más maduras. Sin 
embargo, no está claro en qué momento las CPEs comienzan a perder CD133, 
si durante su migración de la médula ósea a la circulación sistémica o después 
en el torrente sanguíneo. 
 
 La mayoría de los estudios, incluyendo el de Asahara y colaboradores, 
han aislado CPEs mediante el cultivo de células mononucleares de sangre 
periférica durante varios días. De esta manera se han diferenciado al menos dos 
tipos de CPEs: células progenitoras precoces que se obtienen tras 4-7 días de 
cultivo y las denominas CPEs tardías o “outgrowth” que se obtiene del cultivo a 
largo plazo (2-4 semanas)164. 
 
 Las CPEs aisladas a los 7 días de cultivo expresan elevados niveles del 
marcador monocítico CD14, pero son negativas para VE-cadherina y eNOS165. 
Se ha demostrado que la gran mayoría de las CPEs aisladas durante 4 días en 
cultivo, expresan marcadores de origen monocítico/macrofágico (CD14, CD11b, 
CD11c) y sólo un pequeño subgrupo de ellas (< 5%) eran positivas para 
marcadores progenitores y endoteliales, como CD34, VE-cadherina y E- 
selectina, representando posiblemente una verdadera subpoblación de 
progenitores endoteliales. Es más, estas CD14+ precoces no tenían capacidad 
proliferativa pero secretaban potentes factores angiogénicos como VEGF y 
factor estimulador de colonias granulocíticas (G-CSF)166. Por el contrario, la 
población de células CD14- aisladas tras tres semanas de cultivo sí eran 
capaces de generar células endoteliales165.  
 
 Lin y colaboradores describieron una cinética de crecimiento similar en 
angioblastos circulantes derivados de médula ósea aislados durante 4 semanas, 
pero con una capacidad proliferativa mucho mayor167. Revisado todo en 
conjunto, las CPEs precoces (aisladas durante 4–7 días de células 
mononucleares circulantes) podrían representar una pequeña fracción de 
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células mononucleares que poseen el siguiente fenotipo: CD133+/-
/CD34+/KDR+/CD14-/VE-cadherina-/eNOS-. Durante el período de cultivo, estas 
células empezarían a expresar marcadores endoteliales y después de semanas 
de crecimiento adquirirían el fenotipo de células endoteliales maduras: CD133-
/CD34low/KDR+/CD14-/VE-cadherina+/eNOS+/FvW+.  
 
 Esta transformación puede ocurrir también in vivo, cuando las células 
progenitoras más inmaduras derivadas de médula ósea migran a la circulación 
sistémica (Figura 3)168. En esta tesis hemos cuantificado directamente el 
porcentaje de células CD34+/KDR+, y CD34+/VE-cadherina+ circulantes en 




Figura 3. Origen potencial y diferenciación de las células progenitoras endoteliales.  
(Tomado de Ref. 168) 
 
 
 A pesar de todo, la caracterización exacta de las CPEs circulantes 
continúa siendo poco clara y se debe ser cauto a la hora de definirlas debido a 
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la heterogeneidad de las poblaciones celulares resultantes, que incluyen células 
monocíticas sin potencial proliferativo (también llamadas células angiogénicas 
circulantes) así como una pequeña subpoblación de verdaderos precursores 
endoteliales con capacidad regenerativa165-167. 
 
 Un interesante trabajo de Harraz y colaboradores sugiere que los 
angioblastos CD34+ son un subgrupo de células monocíticas CD14+ que tienen 
potencial para diferenciarse en células endoteliales171. Estos resultados se 
sustentan en los hallazgos de que la sangre periférica humana contiene células 
madre pluripotenciales, que son un subgrupo de monocitos circulantes. Estas 
células monocíticas pluripotenciales pueden inducirse con diferentes factores de 
crecimiento o citoquinas con el objetivo de obtener distintos fenotipos172. Los 
monocitos pueden también co-expresar marcadores de linaje endotelial y formar 
estructuras con forma de cordón in vitro bajo un medio angiogénico173. Por tanto, 
las células endoteliales podrían derivar tanto de células CD14+ como de CD14-. 
Esta estrecha relación entre monocitos y células de estirpe endotelial sugeriría 
su posible origen común: una célula progenitora común localizada en médula 
ósea llamada hemangioblasto174. De hecho, es muy posible que una proporción 
importante de CPEs sean realmente monocitos (CD14+) dedicados no a 
regenerar endotelio directamente, sino a secretar citoquinas que induzcan la 
reparación vascular por parte de las células endoteliales residentes175. Por ello, 
se ha llegado a discutir la propiedad del término “célula progenitora endotelial”, 
pues es posible que un nombre más adecuado a su función in vivo sea el de 
“célula angiogénica circulante” 166.  
 
 
3.2. Células progenitoras de células de músculo liso vascular 
 
 También se ha descrito la existencia de células sanguíneas que pueden 
diferenciarse a CMLV, que podrían incrementar el cociente íntima-media en la 
reestenosis postangioplastia176. Se ha descrito una población circulante de 
células CD14+/CD105+ (endoglina) que son capaces de diferenciarse in vitro 
hacia CMLV y cuya concentración se ve incrementada en pacientes con 
enfermedad coronaria177. El CD105 o endoglina es un receptor de TGF-β que 
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puede determinar la capacidad de esta citoquina de diferenciar las células hacia 
músculo liso178. La endoglina y el TGF-β son altamente expresados en 
condiciones patológicas, donde existe un ambiente inflamatorio amplificado y 
aumento de la angiogénesis, tales como la fibrosis, placas ateroscleróticas y 
cáncer metastásico179.  
 
 Sin embargo, el papel de las células CD14+/CD105+ en el proceso 
arteriosclerótico es todavía controvertido y es que algunos estudios sugieren 
que estas células podrían contribuir tanto al crecimiento de la neoíntima como a 
la estabilidad de la placa180. Las células con capacidad para diferenciarse a 
CMLV son fundamentales en la creación de nuevos vasos, los cuales 
compensarán el estado hipóxico del interior de la placa y permitirán la 
eliminación de deshechos, como el contenido lipídico, restaurando la 
homeostasis del vaso. Algunos estudios indican que una reducción en el número 
de estas células podría ser un factor causal en los SCA. Sin embargo, los vasos 
de la placa de arteriosclerosis tienen una pared frágil, susceptible de romperse, 
permitiendo el paso de los eritrocitos, lo cual aumenta la peroxidación lipídica y 
la activación de los monocitos/macrófagos de la placa181. 
 
 
 Actualmente se han identificado varios subtipos celulares, con diferentes 
fenotipos, que pueden contribuir a la homeostasis vascular, inicializando, 
facilitando y/o regulando la incorporación de las células al endotelio dañado164. 
Por ello, se ha propuesto usar el término CPEs para cualquier fenotipo celular 
que participe en el proceso de revascularización, indicando claramente el 
fenotipo y/o la funcionalidad al que se está haciendo referencia.  
 
 
3.3 Funciones y propiedades de las células progenitoras endoteliales  
 
 El endotelio vascular desempeña un papel crucial en la regulación de la 
tonicidad y el mantenimiento de la homeostasis vascular140. La disfunción 
endotelial predispone a la vasoconstricción, trombosis y aterosclerosis142,143. En 
los últimos años, las CPEs han demostrado que pueden desempeñar una 
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importante función en el mantenimiento del endotelio, estando implicadas en 




 La significación fisiológica de la movilización de las CPEs in vivo se 
identificó en estudios experimentales en donde la aorta torácica  de perros con 
médula ósea transplantada fue implantada con injertos Dracon182. Pasados 3 
meses, se observó una colonización de los injertos por células endoteliales 
CD34+ del donante, demostrando que la endotelización observada había sido 
llevada a cabo por CPEs movilizadas de la médula ósea. En seres humanos, las 
superficies de los dispositivos de asistencia ventricular izquierda presentan 
células CD133+/KDR+160. Conjuntamente, estos estudios sugieren la existencia 
de una población de CPEs en la circulación periférica que contribuyen a una 
rápida endotelización.  
 
 La movilización e incorporación de CPEs derivadas de la médula ósea a 
áreas de daño endotelial median y modulan procesos de reendotelización 
(Figura 4)183-185. Por todo ello, las CPEs pueden participar en el mantenimiento 





 La neovascularización en adultos no sólo es producida por angiogénesis, 
proceso mediado por la proliferación y migración de células endoteliales de los 
vasos sanguíneos adyacentes preexistentes186,187, sino también por 
vasculogénesis en la que las CPEs son movilizadas, a través de la circulación 
sanguínea, desde la médula ósea hasta los lugares de neovascularización, en 
donde finalmente se diferencian a células endoteliales maduras159,188,189 (Figura 
5). Las CPEs pueden ser el sustrato para la formación de nuevos vasos 
sanguíneos y, a su vez, pueden ejercer una acción paracrina simultánea 




 Figura 4. El reclutamiento y la 
incorporación de las células 
progenitoras endoteliales en el 
tejido isquémico requiere un 
proceso coordinado de varios 
pasos que incluye: movilización, 
quimioatracción, adhesión, 
transmigración, migración, 
invasión de tejidos y diferenciación 
in situ. (Tomado de Ref. 185) 
 
 
 La participación de las CPEs en la formación de nuevos vasos 
sanguíneos se demostró mediante estudios experimentales en los que se 
observó la formación de estructuras similares a capilares a partir de células 
madre hematopoyéticas (HSCs, hematopoietic stem cells) aisladas o 
CPEs163,190. Estudios realizados en modelos animales de isquemia miocárdica 
sugieren que la administración local o sistémica de CPEs aumentan la 
neovascularización y median la recuperación de la funcionalidad de aquellos 
tejidos isquémicamente comprometidos191-194. Sin embargo, la angiogénesis 
patológica que induce la formación de tumores también depende del 
reclutamiento de las células precursoras hematopoyéticas y CPEs195. Por lo 
tanto, el bloqueo selectivo de la migración de CPEs puede constituir una nueva 




Figura 5. Ilustración de la capacidad 
de las células progenitoras 
endoteliales circulantes para mediar la 
neovascularización en el tejido 







3.4. Factores que influyen en el número y reclutamiento de células progenitoras 
endoteliales 
 
 La mayoría de las CPEs residen en la médula ósea en estrecha 
asociación con las HSCs y las células estromáticas que suministran el 
microambiente necesario para la hematopoyesis158. En la médula ósea, las 
células progenitoras están presentes en diferentes estadios de diferenciación. 
En condiciones fisiológicas, las CPEs representan únicamente el 0,01% de las 
células mononucleadas sanguíneas197. La movilización de las CPEs requiere la 
disociación del contacto entre las células estromáticas de la médula ósea y las 
células progenitoras198. Este proceso se denomina reclutamiento. 
 
 Uno de los principales factores responsables de la movilización de las 
CPEs es el factor angiogénico VEGF que promueve la movilización e 
incorporación de CPEs a las áreas de neovascularización192,199-202. El VEGF se 
secreta en múltiples isoformas, siendo el VEGF165 la más abundante. El 
VEGF165 ejerce su actividad biológica a través de su interacción con 2 
receptores tirosín quinasa, VEGFR-1 y VEGFR-2 (KDR)197. Ambos receptores 
son expresados por las HSCs y las CPEs. La liberación de VEGF por las HSCs 
y otras células en la médula ósea puede inducir la proliferación de CPEs, el 
remodelado vascular de la médula ósea y la regulación de la expresión de las 
moléculas de adhesión vascular203.  
 
 En modelos experimentales, la administración de VEGF induce una 
elevación de las concentraciones de CPEs en la circulación sanguínea, 
generando a su vez un aumento de su actividad proliferativa y migratoria199. En 
los seres humanos, la administración exógena de VEGF aumenta el número de 
CPEs circulantes201. Además del VEGF, otros factores de crecimiento 
angiogénicos, incluyendo la angiopoyetina 1, el factor de crecimiento 
fibroblástico y el factor de crecimiento derivado de las células estromáticas 1 
(SDF-1), estimulan la movilización y el reclutamiento de las CPEs192,202,204.  
 
 Los mismos factores responsables de la movilización de las CPEs 
también pueden desempeñar una función importante en su migración e 
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incorporación a las áreas de endotelización y neovascularización. Estudios tanto 
en pacientes como en animales han demostrado que la expresión aumentada de 
VEGF, después de una lesión vascular, recluta CPEs205,206. Asimismo, 
paralelamente a la migración de las CPEs al área de lesión, se produce un 
aumento de los niveles plasmáticos de VEGF205. 
 
 
3.5. Riesgo cardiovascular y células progenitoras endoteliales 
 
 Numerosos estudios han descrito la influencia de varias condiciones 
patológicas, ciertos fármacos y factores de crecimiento en el número de CPEs in 
vivo. La capacidad funcional de las CPEs para formar unidades formadores de 
colonias tiene una correlación negativa con la escala de riesgo de 
Framingham207. El factor de riesgo más asociado a la reducción de los niveles 
de CPEs es el tabaco, mientras que la HTA es el factor que más influye en la 
reducción de su actividad migratoria208. Las CPEs de pacientes con DM, tanto 
tipo 1 como tipo 2, se caracterizan por una actividad proliferativa disminuida, una 
capacidad de guía deteriorada y una disminución en la capacidad de formación 
de tubos capilares in vivo209,210. 
 
 Por otro lado, el IAM y la isquemia arterial periférica se asocian con una 
movilización y un rápido aumento de CPEs circulantes211. Incluso en pacientes 
con angina inestable sin necrosis miocárdica se ha demostrado un aumento 
significativo de CPEs circulantes212. En la misma línea, el daño vascular 
producido por la revascularización miocárdica quirúrgica o en pacientes 
quemados induce una rápida pero transitoria movilización de CPEs 
KDR+/CD133+205. Un estudio realizado en pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva, describe una variación bifásica del número de CPEs con una 
elevación de las mismas en las fases tempranas (clase I-II) y una reducción en 
las avanzadas (clase III-IV)213.  
 
 Estos datos sugieren que la valoración de las CPEs podría ser un buen 
biomarcador subrogado del riesgo cardiovascular. De hecho, a día de hoy las 
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CPEs están consideradas como una de las prometedoras alternativas 




















































 Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado que la presencia 
de HTA no es un fenómeno aislado y que la mayoría de los pacientes 
hipertensos presentan conjuntamente otros FRCV, lo que aumenta 
exponencialmente sus probabilidades de presentar un evento cardiovascular. De 
hecho, las indicaciones actuales se centran tanto en la reducción de presión 
arterial como en el control de los demás FRCV, principalmente la dislipemia, la 
diabetes y el tabaquismo, con el objetivo final de disminuir el riesgo 
cardiovascular global del paciente. A pesar de ello, muchos pacientes 
hipertensos tratados y con un control óptimo de sus FRCV presentan 
complicaciones cardiovasculares, lo que sugiere la existencia de factores de 
riesgo no identificados. 
 
 Puesto que cada día es más evidente el importante papel de las células 
progenitoras endoteliales circulantes en el mantenimiento de la homeostasis 
vascular, en esta tesis nos hemos planteado la HIPÓTESIS de que en los 
pacientes hipertensos, a pesar de un buen control de su tensión arterial, podría 
existir una alteración de los niveles circulantes de CPEs, lo que supondría un 
fallo como mecanismo de reparación del vaso que conduciría al desarrollo de 





































 Los OBJETIVOS concretos que nos hemos planteado en esta tesis son: 
 
1. Evaluar la incidencia de otros FRCV (dislipemia, DM, tabaquismo y obesidad) y 
su grado de control en una población de pacientes hipertensos en tratamiento 
que presentaban unas cifras de PA adecuadas para los objetivos individuales 
según las definiciones de control de la guía de las ESH/ESC de 2007.   
 
2. Comparar los niveles circulantes de los subtipos de CPEs CD34+/KDR+, 
CD34+/VE-cadherina+ y CD14+/endoglina+ de pacientes hipertensos con los de 
sujetos controles sin FRCV.  
 
3. En los pacientes hipertensos, analizar la relación entre los niveles circulantes de 
los subtipos de CPEs y las principales variables clínicas y bioquímicas, así como 
con la estratificación de su riesgo cardiovascular.  
 
4. Estudiar el efecto de un tratamiento intensificado de los FRCV encaminado a 
conseguir las dianas terapéuticas más estrictas de las ESH/ESC para el manejo 
de la HTA de 2007 durante 12 meses sobre las variables clínicas y bioquímicas, 
así como sobre los niveles de CPEs CD34+/KDR+, CD34+/VE-cadherina+ y 
CD14+/endoglina+ de los pacientes hipertensos 
 
5. Cuantificar los niveles plasmáticos del VEGF, una de las principales citoquinas 
implicadas en la movilización de las CPEs desde la médula ósea, en su 
proliferación y en su diferenciación en los sitios de lesión de los pacientes, antes 








































1. Diseño del estudio 
 
 Estudio longitudinal, prospectivo e intervencionista de una cohorte de 
pacientes hipertensos en tratamiento que presentaban unas cifras de PA 
adecuadas para los objetivos individuales según los criterios de la guía de las 
ESH/ESC de 2007131.   
 
 
2. Población de estudio 
 
 La muestra está compuesta por pacientes hipertensos provenientes de la 
Unidad de Hipertensión (Servicio de Medicina Interna III) del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid. 
 
2.1. Criterios de Inclusión 
 
 Se incluyeron pacientes adultos con diagnóstico de HTA en tratamiento 
que presentaban unas cifras de PA adecuadas para los objetivos individuales 
según los criterios de la guía de las ESH/ESC 2007131.   
 
2.2. Criterios de Exclusión 
 
- Pacientes hipertensos con mal control de PA; 
- Pacientes con antecedentes clínicos de evento cardiovascular grave (IAM, 
angina inestable, infarto cerebral, accidente isquémico transitorio o arteriopatía 
periférica con sintomatología clínica) en los 3 meses anteriores a su inclusión en 
este estudio; 
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia; 
- Pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min; 
- Pacientes con antecedentes de neoplasia con una duración menor a 10 años;  
- Pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune; 
- Pacientes con PCR >10 mg/dL; 
- Pacientes con evidencia clínica de infecciones bacterianas actuales; 
- Pacientes con enfermedad terminal (esperanza de vida inferior a 6 meses);  
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- Pacientes con Trastorno mental mayor (esquizofrenia y trastorno bipolar con mal 
control de los síntomas) que pudiera interferir con la capacidad del paciente para 
participar en el estudio; 
- Pacientes con antecedentes conocidos de incumplimiento terapéutico; 
- Pacientes con cualquier condición que pudiera interferir en la realización de este 
estudio a criterio del investigador. 
 
 
3. Período de estudio 
 
 El estudio se desarrolló en 2 años, con inicio en 2010 y finalización en 
2012. A los pacientes se les realizó un período de intervención de 12 meses.  
 
 
4. Recogida de datos clínicos y de laboratorio 
 
4.1. Visita Basal 
 
 Se realizó una visita inicial denominada Visita Basal, donde se registraron 
una serie de datos epidemiológicos y antecedentes médicos necesarios para el 
estudio y se realizaron las determinaciones clínicas y bioquímicas, así como la 








 En todos los pacientes se recogieron los siguientes datos: 
- Tiempo de diagnóstico de HTA (años); 
- Presencia de otros FRCV: dislipemia, DM, tabaquismo, obesidad y antecedentes 
familiares de cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, retinopatía 
avanzada, enfermedad arterial periférica y/o ERC; 
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 Una única enfermera determinó en una consulta programada el peso, la 




 Las determinaciones de laboratorio se obtuvieron a partir de una muestra 
de sangre tomada de cada sujeto en la mañana del estudio tras una noche de 
ayuno. Se determinó: 
 
 Perfil lipídico: compuesto por colesterol total, cHDL, cLDL y triglicéridos. 
El colesterol total, el cHDL y los triglicéridos se determinaron por el método 
enzimático colorimétrico CHOD-PAP en un analizador automático AU5400® 
(Beckman Coulter INC, Fullerton, CA, EEUU). El cLDL se calculó mediante la 
fórmula de Friedewald, salvo en pacientes con niveles de triglicéridos por 
encima de 400 mg/dL:  
 
cLDL = Colesterol total – [Triglicéridos/5] + cHDL 
 
 
 Perfil glucémico: compuesto por glucemia basal y hemoglobina glicosilada 
(HbA1c). La glucosa plasmática se determinó por el método glucosa-
hexoquinasa en un autoanalizador AU2700® (Beckman Coulter INC). La HbA1c 
se determinó mediante cromatografía de intercambio iónico (HPLC, sistema 
TOSOHG8®; Tosoh Europe N.V., Tessenderlo, Bélgica).  
 
 
 Perfil renal: se determinó la creatinina sérica mediante una prueba 
colorimétrica cinética (método Jaffé) en un autoanalizador AU2800® (Beckman 
Coulter INC) y el FG se determinó con la fórmula Chronic Kidney Disease 
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Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), la cual se encuentra disponible en la 




 Además, en una muestra de orina matinal se determinó la creatinina, 
mediante el mismo método que en suero, y la albúmina, mediante 
inmunoturbidimetría en un sistema AU2800® (Beckman Coulter INC) para 
calcular el cociente albúmina/creatinina.  
 
 PCR ultrasensible: se determinó por nefelometría (sistema VISTA®, 
Siemens Diagnostics). 
 
Variables clínicas  
 
 Dentro de las variables clínicas, hemos obtenido la PAS/PAD y la PA 
central (PAC). 
 
 Medición de la PA: la realizó personal entrenado utilizando un aparato de 
PA de brazo, digital y automático (OMRON M6 Comfort HEM-7221-E), siguiendo 
las normas propuestas por las ESH/ESC 2007131. Al paciente se le mantuvo en 
sedestación durante 5 minutos y se realizaron 3 determinaciones espaciadas un 
intervalo de 2-3 minutos, considerándose como PA del paciente la última de las 
tres determinaciones.  
 
 Medición de PA central: la PAC se midió después de que el paciente 
hubiera permanecido durante 5 minutos en reposo en sedestación, siguiendo las 
recomendaciones de las ESH/ESC131. Las ondas de pulso se recogieron en la 
arteria radial, mediante tonometría de aplanamiento con un dispositivo 
SphygmoCor Vx system (AtCor Medical, Sydney, Australia). El sistema 
informático utilizado obtiene los valores de PAC utilizando un algoritmo 
previamente validado215. Se desestimaron las mediciones con valores del índice 
de calidad de medición < 85%. Estas mediciones fueron realizadas por una 
única enfermera entrenada para ello. 
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Estimación del Riesgo Cardiovascular 
 
 La estimación de la categoría de riesgo cardiovascular en la que se 
encontraba cada paciente se realizó según los criterios de la guía de las 
ESH/ESC 2007131 (Tablas 1 y 2, páginas 33 y 24 respectivamente).  
 
Determinación de los niveles circulantes de células progenitoras endoteliales 
 
 La cuantificación de las CPEs en sangre periférica se realizó mediante 
estudios de citometría de flujo siguiendo un protocolo ya descrito 
previamente216. Para cada sujeto se prepararon 4 tubos de polipropileno con 
100 µL de sangre cada uno y se incubaron con los distintos anticuerpos 
específicos o con los correspondientes controles isotípicos (Tabla 3). 
 
Tabla 3. Anticuerpos utilizados para la cuantificación de las CPEs. 
Anticuerpo Diana Isotipo Fluorocromo Casa Comercial 
Anti-CD34 Humano IgG1 de ratón PC7 Beckman Coulter 
Anti-CD144 Humano IgG2b de ratón PE R&D System 
Anti-KDR Humano IgG1 de ratón PE R&D System 
Anti-CD105 Humano IgG2b de ratón PE Beckman Coulter 
Anti-CD14 Humano IgG1 de ratón PC7 Beckman Coulter 
Anti-CD3 Humano IgG1 de ratón ECD Beckman Coulter 
 
 
 Las muestras se incubaron durante 30 minutos en oscuridad a 4ºC. 
Terminado este periodo, a cada tubo se le añadieron 900 µL de la solución de 
lisis (BD Facs Lysing solution, Beckton Dickinson), dejándola actuar durante 10 
minutos en oscuridad. A continuación, las muestras se centrifugaron a 1.500 
rpm durante 10 minutos a 4ºC, se retiró el sobrenadante y el precipitado se lavó 
con 1 mL de tampón fosfato salino (en inglés PBS) otra vez a 1.500 rpm durante 
10 minutos a 4ºC. Finalmente, las células se resuspendieron en 400 µL de PBS 
y se analizaron en el citómetro de flujo (FC 500, Beckman Coulter INC). 
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 Las CPEs se identificaron como negativas para CD3 y como doble 
positivas para CD34/KDR, CD34/VE-cadherina (CD144) o CD14/endoglina 
(CD105). Los resultados se expresan como porcentaje de células CD34+/KDR+, 
CD34+/CD144+ o CD14+/CD105+ en la región limitada para las células 
mononucleares.  
 
 La configuración del aparato se optimizó diariamente usando 
microesferas fluorescentes de poliestireno (FlowCheck PC7 770/488 Beckman 
Coulter INC). El análisis de todas las muestras lo realizó el mismo operador, el 
cual desconocía las características de los sujetos. 
 
Determinación de los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular 
 
 Los niveles plasmáticos de VEGF se cuantificaron con un ELISA 
comercial (Human VEGF Quantikine ELISA kit, cat. num DVE00, R&D Systems). 
El rango de medida del ensayo ha sido 31,2-2000 pg/mL, con un coeficiente de 
variación inter-ensayo inferior a 7,5 % y un coeficiente de variación intra-ensayo 
inferior a 5,5 %.  
 
 
4.2. Seguimiento y visita final 
 
 Una vez incluido el paciente en el estudio, se le revisó e intensificó el 
tratamiento de los FRCV con el objetivo de conseguir las dianas terapéuticas 
más estrictas de la Guía de manejo de HTA de las ESH/ESC 2007131: 
 
- PAS/PAD por debajo de 140/90 mmHg y en pacientes diabéticos o con ERC por 
debajo de 130/85 mmHg 
- Colesterol total < 175 mg/dL, cLDL < 100 mg/dL (80 mg/dL si factible) 
- Triglicéridos < 150 mg/dL 
- HbA1c ≤ 7 % 




 Para ello, se aumentaron las dosis de antihipertensivos o se añadieron 
otros antihipertensivos, se añadió o se aumentó la dosis de estatinas 
(independientemente de los valores de cLDL) de acuerdo a la tolerancia de cada 
paciente y se añadieron antidiabéticos orales (ADO) o insulina, así como 
antiagregantes plaquetarios (AA) o anticoagulantes orales (ACO) a aquellos 
pacientes que tuvieran indicación.  
 
 Además, se hizo énfasis en el tratamiento no farmacológico que incluía: la 
reducción de peso, la moderación en el consumo de alcohol, la práctica de 
ejercicio físico, la reducción en el consumo de sal y el seguimiento de una dieta 
mediterránea o de una dieta tipo DASH [del inglés Dietary Approaches to Stop 
Hypertension (Enfoque dietético para detener la hipertensión)]217. 
 
 Los pacientes también recibieron una intervención sobre educación 
sanitaria por una enfermera entrenada, informándoles del significado de su 
enfermedad y la importancia de realizar el tratamiento correctamente.  
 
 A los pacientes se les programaron visitas periódicas cada 3 meses, 
aunque podían acudir siempre que ellos lo requirieran. También se permitieron 
las visitas a las consultas de otros especialistas relacionados con su 
enfermedad cardiovascular u otra patología. 
 
 Al cabo de 12 meses se procedió a la Visita Final, en la cual se repitieron 
todas las determinaciones de la Visita Basal (variables clínicas, bioquímicas y 
cuantificación de CPEs).  
 
 
5. Análisis estadístico  
 
 El análisis estadístico de los resultados lo realizó un facultativo del 
Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Clínico San Carlos.  
 
 Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. 
El estudio de la normalidad de las variables cuantitativas se realizó mediante el 
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test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov. Las variables que 
presentaban una distribución normal se muestran como su media  desviación 
estándar (DE) y se analizaron mediante test paramétricos (t-student y ANOVA) 
para comparar dos o más grupos respectivamente. Las variables con 
distribuciones asimétricas se presentan con mediana (percentil 50) y su rango 
intercuartílico (RIC) y se analizaron mediante los tests no paramétricos de 
Kruskal-Wallis o Mann-Whitney. La asociación entre variables cualitativas se 
evaluó con el test de χ².    
 
 En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un 
error de tipo I o error menor a 0,05. El procesamiento y análisis de los datos se 
realizó mediante el paquete estadístico SPSS 17.0.   
  
 
6. Consideraciones éticas  
 
6.1. Protección de datos 
 
 En las bases de datos no se incluyó información que pudiera identificar 
directa o indirectamente a los participantes del estudio. Con ello, se respetaron 
las normas internacionales de protección de datos, así como la legislación 
española vigente (Ley Orgánica 15/1999 del 13/12/99 de Protección de Datos de 
Carácter Personal, BOE 298 de 14 noviembre de 1999). Los investigadores del 
estudio se responsabilizaron de la seguridad de las bases de datos y de que no 
pudieran ser utilizadas para otro fin que el señalado en el apartado de objetivos 
específicos.  
 
6.2. Consentimiento informado 
 
 A todos los pacientes se les entregó la hoja de consentimiento informado 
previamente a la realización de la entrevista y obtención de los datos del 
estudio, respetando las normas de la Declaración de Helsinki. En ella se 
explicaron los objetivos y procedimientos del estudio. Se recogió 
convenientemente firmada. En caso contrario, los pacientes no fueron incluidos 
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en el estudio, respetándose la autonomía del paciente sobre investigación en 
humanos (Ley 41/2002, BOE 274 de 14 noviembre de 2002).   
 
6.3. Permisos y autorizaciones  
 
 El protocolo de este estudio fue autorizado por el Comité Ético de 






















































 En este estudio hemos incluido 108 pacientes en tratamiento que 
presentaban unas cifras de PA adecuadas para los objetivos individuales según 
los criterios de la guía de las ESH/ESC de 2007131 
 
1. Característica de los pacientes 
 
 En nuestra población de pacientes hipertensos, la edad media fue de 61 ± 
12 años. La distribución por sexos fue de 51 hombres (47,2%) y 57 mujeres 
(52,8%). El 52,8% de los pacientes presentaban menos de 10 años de 
diagnóstico de HTA en el momento de su inclusión en el estudio.  
  
 En cuanto a la presencia de otros FRCV, 96 pacientes (88,9%) 
presentaban algún otro FRCV además de HTA, siendo el más frecuente la 
dislipemia, seguida de la obesidad, la DM y el tabaquismo (Figura 6). Respecto 
a la combinación de FRCV, un 38% de los pacientes presentaban 2 FRCV, un 
35,2% presentaban 3 y un 15,7% tenían 4 FRCV. En el grupo de pacientes con 
2 FRCV, la asociación predominante fue HTA y dislipemia (56,1%), seguida de 
HTA y obesidad (24,4%). En aquellos pacientes que tenían 3 FRCV la 
combinación de HTA–dislipemia–obesidad fue la más abundante (39,5%) y en 
segundo lugar HTA–dislipemia–DM (34,2%). Por último, entre los que 
presentaban 4 FRCV, el 76,5% contaba con la combinación de HTA– 
dislipemia–obesidad-DM. 
 
 Respecto a la presencia de enfermedad vascular o renal establecida el 
30,6% de los pacientes habían presentado o presentaban alguna de las 
siguientes complicaciones: cardiopatía isquémica, retinopatía avanzada, 
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad renal 










Figura 6. Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes personales de los pacientes. 
 
 Al ingresar en el estudio, los pacientes se encontraban recibiendo 
tratamiento para cada uno de sus FRCV con: antagonista de los receptores de 
la angiotensina II (ARA-II) o inhibidores de la enzima de conversión de 
angiotensina (IECA) (87%), estatinas o fibratos (71,3%), calcioantagonistas 
(63%), diuréticos (57,4%), beta-bloqueantes (34,3%), ADO o insulina (24,3%), 
AA y ACO (25%), alfa-bloqueantes (8,3%) y nitratos (1,9%).  
 
 El 16,7% de los pacientes recibía 3 fármacos para el control de sus 
FRCV, el 24,1% recibía 4 fármacos diferentes y el 20,4% tomaba 5 fármacos.  
 
 En cuanto al grado de control de los FRCV, un 82,4% de los pacientes 
hipertensos en tratamiento presentaban unas cifras PA  140/90 mmHg. La DM 
estaba controlada en el 91,7% de los pacientes, el cLDL en el 81,5%, el 85,2% 
no fumaban en el momento de su inclusión. El 45,4% de los pacientes 
presentaban obesidad (definida como IMC >30 Kg/m2), aunque otro 45,4% 
presentaba sobrepeso, lo que reduce a tan sólo el 9,2% el grupo de pacientes 

























 Al analizar el grupo de pacientes que presentaban todos y cada uno de 
los FRCV dentro de los límites de control, observamos que tan sólo el 23,1% se 
encontraba en esta situación.  
  
 Cabe destacar que un 68,3% de los pacientes presentaban niveles de 
PCR ≥ 0,3 mg/dL, considerados como de riesgo cardiovascular. 
 
 Las características generales de nuestros pacientes se desglosan en la 























Los datos son media  DE o mediana (rango intercuartil). Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal, PAS: 




IMC (Kg/m2) 30,0 ± 4,7 
PAS Braquial (mmHg) 129 ± 18 
PAD Braquial (mmHg) 75 ± 12 
PAS Central (mmHg) 118 ± 21 
PAD Central (mmHg) 76 ± 13 
Glucemia basal (mg/dL) 111 ± 24 
HbA1 (%) 6,1 ± 0,7 
Colesterol total (mg/dL)  184 ± 35 
cHDL (mg/dL) 56 ± 15 
cLDL (mg/dL) 102 ± 29 
Triglicéridos (mg/dL) 115 (91 - 156) 
Creatinina (mg/dL) 0,98 ± 0,19 
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 106 ± 33 
PCR (mg/dL) 0,37 (0,24 - 0,65) 
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2. Niveles de células progenitoras endoteliales en los pacientes 
hipertensos 
 
2.1. Estudio del número de células progenitoras endoteliales en función de la 
presencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales 
 
 Cada vez cobra más relevancia el papel de las CPEs como mecanismo 
responsable de la reparación/regeneración del daño endotelial. Por ello, nuestro 
primer objetivo fue cuantificar, mediante citometría de flujo, los niveles 
circulantes de CPEs en nuestra población de pacientes hipertensos. En 
comparación con los sujetos control sin FRCV tradicionales (HTA, dislipemia, 
DM tipo 2, obesidad, tabaquismo), los pacientes hipertensos mostraron valores 
significativamente menores de CPEs CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ 
(Figura 7A y 7B) y mayores de CD14+/endoglina+ (Figura 7C).  
 
 Al analizar la influencia de los FRCV sobre los niveles de CPEs de los 
pacientes no observamos ninguna asociación entre los FRCV de forma 
individualizada y los niveles de CPEs. 
 
 Sin embargo, sí observamos que, en comparación con el grupo control, la 
aparición de un solo FRCV disminuía de forma significativa tanto las células 
CD34+/KDR+ como las CD34+/VE-cadherina+, manteniéndose en niveles 
igualmente bajos en pacientes con 2, 3 ó 4 FRCV (Figura 8A y 8B). Por el 
contrario, los niveles de células CD14+/endoglina+ aumentaron con la presencia 
del primer FRCV en comparación con el grupo control, y fueron 














































Figura 7. Porcentaje de células progenitoras endoteliales en sujetos controles sin factores de riesgo 


















































































































Figura 8. Niveles de células progenitoras endoteliales en controles y en los pacientes 
hipertensos en función del número de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) presentes. 
*p<0,05 vs controles. 
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2.2. Asociación entre el número de células progenitoras endoteliales y las 
características demográficas y otras variables de los pacientes 
 
 Para estudiar si existía alguna asociación entre las variables 
demográficas y los parámetros bioquímicos de los pacientes y los niveles de 
CPEs, éstos se clasificaron en dos grupos: pacientes con niveles de CPEs altos 
(valores de CPEs CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ superiores al percentil 
25 y de CD14+/endoglina+ superiores al percentil 75 de la población) y pacientes 
con niveles de CPEs bajos (valores de CPEs iguales o inferiores al percentil 25 
y al percentil 75, respectivamente).   .    
 
 Como se muestra en las tablas 5 y 6, el 45,7% de los pacientes 
presentaron niveles altos de células CD34+/KDR+ y el 71,9% de células 
CD34+/VE-cadherina+. Los pacientes con niveles más bajos de células 
CD34+/KDR+ eran de mayor edad y tenían más tiempo de diagnóstico de la 
HTA, con valores mayores de PAS tanto braquial como central (Tabla 5). No se 
observaron diferencias en el resto de variables analizadas. Los pacientes con 
menor número de células CD34+/VE-cadherina+ presentaron la misma 
tendencia, aunque en este caso los valores no alcanzaron significación 

















Tabla 5. Características clínicas de los pacientes hipertensos en relación a niveles 





(n = 50) 
Niveles altos 
(n = 42) 
p 
Variables demográficas    
Edad (años) 50 ± 12 42 ± 11 0,06 
Hombres (%) 45,6 54,3 1,00 
Variables de riesgo vascular    
Hipertensión (años desde el diagnóstico) 11 (4 – 19) 8,5 (2 – 17) 0,30 
PAS braquial (mmHg)  133 ± 17 124 ± 15 0,01 
PAD braquial (mmHg) 76 ± 11 72 ± 11 0,08 
PAS central (mmHg) 122 ± 16 114 ± 15 0,01 
PAD central (mmHg) 77 ± 12 73 ± 11 0,10 
Tabaquismo (%)  6,0 16,7 0,10 
Diabetes mellitus (%) 38,0 28,6 0,30 
Glucemia basal (mg/dL) 111 ± 26 109 ± 18 0,60 
Hba1c (%) 6,1 ± 0,8 6,0 ± 0,6 0,50 
Obesidad (%) 42,0 45,2 0,70 
IMC (kg/m2) 29 ± 4 30 ± 4 0,50 
Dislipemia (%) 70,0 66,7 0,70 
Colesterol total (mg/dL) 178 ± 28 187 ± 41 0,20 
cHDL (mg/dL) 56 ± 14 52 ± 12 0,10 
cLDL (mg/dL) 97 ± 23 108 ± 36 0,08 
Triglicéridos (mg/dL) 113 (93 – 150) 125 (75 – 175) 0,80 
PCR (mg/dL) 0,36 (0,22 – 0,57) 0,37 (0,27 – 0,72) 0,20 
Creatinina (mg/dL) 0,99 ± 0,18 0,98 ± 0,22 0,90 
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 107 ± 32 107 ± 32 0,90 
Enfermedad cardiovascular previa (%) 38,0 26,2 0,20 
 
Los datos son media  DE o mediana (rango intercuartil). Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal, PAS: 













Tabla 6. Características clínicas de los pacientes hipertensos en relación a niveles 






(n = 25) 
Niveles altos 
(n = 64) 
p 
Variables demográficas    
Edad (años) 66 ± 9 60 ± 12 0,01 
Hombres (%) 56,0 45,3 0,30 
Variables de riesgo vascular    
Hipertensión (años desde el diagnóstico) 11  (6 – 19) 10 (2 – 17) 0,20 
PAS braquial (mmHg)  133 ± 16 128 ± 16 0,20 
PAD braquial (mmHg) 77 ± 12 73 ± 11 0,10 
PAS central (mmHg) 123 ± 15 117 ± 16 0,10 
PAD central (mmHg) 77 ± 14 74 ± 11 0,30 
Tabaquismo (%)  8,0 14,1 0,70 
Diabetes mellitus (%) 40,0 29,7 0,30 
Glucemia basal (mg/dL) 111 ± 21 109 ± 23 0,70 
Hba1c (%) 6,0 ± 0,4 6,0 ± 0,8 0,70 
Obesidad (%) 40,0 45,3 0,60 
IMC (kg/m2) 29 ± 4 30 ± 4 0,50 
Dislipemia (%) 72,0 68,8 0,70 
Colesterol total (mg/dL) 180 ± 32 183 ± 36 0,70 
cHDL (mg/dL) 54 ± 13 54 ± 13 0,90 
cLDL (mg/dL) 103 ± 25 101 ± 32 0,80 
Triglicéridos (mg/dL) 103 (83 – 127) 129 (92 – 172) 0,06 
PCR (mg/dL) 0,41 (0,28 – 0,64) 0,35 (0,22 – 0,65) 0,50 
Creatinina (mg/dL) 0,98 ± 0,16 0,98 ± 0,22 0,90 
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 95 ± 25 112 ± 34 0,03 
Enfermedad cardiovascular previa (%) 36,0 31,3 0,60 
 
Los datos son media  DE o mediana (rango intercuartil). Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal, PAS: 
presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, PCR: proteína C reactiva.  
 
 
 Por el contrario, un 24,7% de los pacientes presentaban niveles altos de 
células CD14+/endoglina+ de acuerdo a nuestro criterio. Como en el caso de los 
pacientes con niveles bajos de células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+, 
estos pacientes eran de mayor edad, con tendencia a presentar un mayor 
tiempo de diagnóstico de la HTA y con valores mayores de PAS que los 
pacientes con niveles de células CD14+/endoglina+ bajos (Tabla 7). Los valores 
de estas células se asociaron significativamente al sexo; los hombres 
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presentaban mayor número de células CD14+/endoglina+ que las mujeres (Tabla 
7). Es interesante destacar que los pacientes con enfermedades 
cardiovasculares previas tenían mayor número de células CD14+/endoglina+ que 
aquellos que no tenían enfermedad cardiovascular previa (p=0,07). 
 
 
Tabla 7. Características clínicas de los pacientes hipertensos en relación a niveles 





Niveles bajos  
(n = 64) 
Niveles altos 
(n = 21) 
p 
Variables demográficas    
Edad (años) 61 ± 12 63 ± 8 0,30 
Hombres (%) 42,2 71,4 0,02 
Variables de riesgo vascular    
Hipertensión (años desde el diagnóstico) 10 (3 – 19) 13 (3 – 17) 0,90 
PAS braquial (mmHg)  127 ± 15 135 ± 20 0,04 
PAD braquial (mmHg) 73 ± 10 74 ± 10 0,80 
PAS central (mmHg) 117 ± 15 122 ± 19 0,20 
PAD central (mmHg) 74 ± 11 75 ± 10 0,60 
Tabaquismo (%)  17,2 0 0,05 
Diabetes mellitus (%) 31,3 47,6 0,10 
Glucemia basal (mg/dL) 109 ± 24 114 ± 23 0,40 
Hba1c (%) 6,8 ± 0,8 6,1 ± 0,6 0,90 
Obesidad (%) 37,5 42,9 0,60 
IMC  (kg/m2) 29 ± 4 29 ± 5 0,70 
Dislipemia (%) 67,2 85,7 0,10 
Colesterol total (mg/dL) 185 ± 37 185 ± 31 0,90 
cHDL (mg/dL) 55 ± 14 56 ± 12 0,70 
cLDL (mg/dL) 103 ± 32 105 ± 32 0,80 
Triglicéridos (mg/dL) 118 (86 – 174) 108 (91 – 150) 0,50 
PCR (mg/dL) 0,37 (0,24 – 0,65) 0,32 (0,21 – 0,46) 0,20 
Creatinina (mg/dL) 0,98 ± 0,20 0,99 ± 0,21 0,70 
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 104 ± 34 111 ± 27 0,40 
Enfermedad cardiovascular previa (%) 26,6 47,6 0,07 
 
Los datos son media  DE o mediana (rango intercuartil). Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal, PAS: 





2.3. Relación entre los niveles de células progenitoras endoteliales y la 
estratificación del riesgo vascular 
 
 
 A continuación estudiamos la relación entre los niveles de CPEs y el 
riesgo cardiovascular de los pacientes estimado según el modelo 
semicuantitativo propuesto por la ESH y la ESC que parte del concepto de 
riesgo de referencia, correspondiente a los sujetos con niveles de PA normales 
(PAS: 120-129 mmHg y PAD: 80-84 mmHg) sin otros FRCV131.  
 
 Como se observa en la figura 9, no se observaron diferencias 
significativas en los niveles de células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ al 
aumentar el RCV en los pacientes. Los pacientes con riesgo bajo mostraron una 
disminución en el número de células CD34+/KDR+, con ligero aumento en los 
pacientes con riesgo moderado y una progresiva reducción conforme 
empeoraba el RCV aunque sin alcanzar diferencias significativas (Figura 9A y 
9B). Por el contrario, sí se observó un aumento significativo de los niveles de 


















































Figura 9. Niveles de células progenitoras endoteliales en los pacientes hipertensos según la estratificación 
del riesgo vascular recomendado por las guías ESH/ESC de 2007. * p<0,05 vs controles. # p<0,05 vs 
riesgo cardiovascular bajo.   
 Control         Bajo      Moderado       Alto       Muy alto 





































































2.4. Relación entre la proteína C reactiva y las células progenitoras endoteliales 
 
Puesto que los pacientes presentaban niveles elevados de PCR, el 
marcador inflamatorio más estudiado y asociado con un mayor riesgo 
proaterogénico106, decidimos estudiar si existía alguna relación entre los niveles 
plasmáticos de PCR y los de las CPEs. Para ello se separó a la población en 
dos grupos: aquellos que presentaban niveles de PCR mayores o iguales a 0,3 
mg/dL y los que mostraban niveles por debajo de 0,3 mg/dL.  
 
 Los pacientes con valores altos de PCR tenían niveles de células 
CD34+/KDR+ significativamente disminuidos y aumentados de las células 
CD14+/endoglina+ en comparación con los pacientes con PCR por debajo de 0,3 
mg/dL (Figura 10A y 10C).  No se observó ninguna diferencia significativa en los 
niveles de células CD34+/VE-cadherina+ en función de la concentración de PCR 























































Figura 10. Niveles de células progenitoras endoteliales en los pacientes hipertensos en función de los 
niveles de PCR. * p<0,05 vs pacientes con PCR ≥ 0,3 mg/dL.  











































































2.5. Niveles del factor de crecimiento endotelial vascular  
 
 Numerosos estudios han demostrado que citoquinas quimioatractantes 
como VEGF inducen la movilización de las CPEs desde la médula ósea y 
estimulan su proliferación y diferenciación en los sitios de lesión vascular199. Por 
tanto, nuestro siguiente objetivo fue cuantificar los niveles plasmáticos de VEGF 
en los pacientes hipertensos y compararlos con los niveles de VEGF de los 

















Figura 11. Niveles de VEGF en sujetos controles sin factores de riesgo cardiovascular y en pacientes 




3. Efecto de la intensificación del tratamiento de los factores de riesgo 
cardiovascular durante 12 meses 
 
 La mayoría de los pacientes hipertensos con FRCV añadidos, aunque se 
encuentren con un buen control de sus FRCV, pueden presentar complicaciones 




















revisó y optimizó el tratamiento de sus FRCV tratando de conseguir las dianas 
terapéuticas más estrictas de la Guía ESH/ESC para el manejo de HTA de 
2007131. En la tabla 8 se muestran los tratamientos prescritos al final del estudio; 
13 pacientes necesitaron añadir un IECA/ARA-II, 24 una estatina, 18 un 
calcioantagonista, 23 un diurético, y 13 un AA/ACO. Dos pacientes necesitaron 
un ADO y a otros dos se les añadió un segundo ADO.  
 
 
3.1. Variación de los parámetros clínicos y bioquímicos de los pacientes tras 12 
meses de tratamiento intensificado 
 
 Tras 12 meses de tratamiento intensificado, el 84,6% de los pacientes 
presentaban cifras de PA  140/90 mmHg, la DM se mantuvo controlada en el 
90% de los pacientes y el control del cLDL aumentó hasta el 89,8% de los 
pacientes. El 86,1% no fumaban (sólo un paciente dejó de fumar) y el porcentaje 
de pacientes obesos disminuyó hasta el 38,9%, aumentando el número de 
pacientes con un IMC en los límites de la normalidad a 17 (15,7%). Treinta y 
siete pacientes (34,6%) presentaban todos y cada uno de los FRCV dentro de 
los límites de control (frente a los 25 iniciales).  
 
 En la tabla 8, se describen los parámetros clínicos y bioquímicos de la 
población en la visita basal y en la visita final al cabo de 12 meses de 
tratamiento intensificado. A pesar de presentar en general un buen control de los 
FRCV, la intensificación del tratamiento disminuyó aún más los valores de PA, 
glucemia y el perfil lipídico (excepto los triglicéridos). También se observó una 
disminución significativa de los niveles de PCR, aunque un 52,8% de los 









Tabla 8. Parámetros clínicos y bioquímicos de los pacientes hipertensos tras 12 meses 





Los datos son media  DE o mediana (rango intercuartil). Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal, PAS: 














IMC (Kg/m2) 30,0 ± 4,7 29,6 ± 4,9 0,01 
PAS Braquial (mmHg) 129 ± 18 124 ± 16 0,00 
PAD Braquial (mmHg) 75 ± 12 72 ± 10 0,04 
PAS Central (mmHg) 118 ± 21 113 ± 18 0,08 
PAD Central (mmHg) 76 ± 13 73 ± 10 0,06 
Glucemia basal (mg/dL) 111 ± 24 104 ± 24 0,00 
HbA1 (%) 6,11 ± 0,71 6,12 ± 0.70 0,60 
Colesterol total (mg/dL)  184 ± 35 176 ± 36 0,02 
cHDL (mg/dL) 56 ± 15 54 ± 15 0,00 
cLDL (mg/dL) 102 ± 29 95 ± 30 0,03 
Triglicéridos (mg/dL) 115 (91 - 156) 121 (85 - 161) 0,20 
Creatinina (mg/dL) 0,98 ± 0,19 0,92 ± 0,17 0,00 
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 106 ± 33 120 ± 49 0,00 
PCR (mg/dL) 0,37 (0,24 - 0,65) 0,32 (0,15 - 0,53) 0,00 
Tratamiento (%)    
IECA/ARA-II 87 99  
Estatinas/Fibratos 71 93  
Calcioantagonistas 63 80  
Diuréticos 57 78  
Betabloqueantes 34 34  
ADO/Insulina 31 29/2  
AA/ACO 25 37  
Alfabloqueantes 8 8  
Nitratos 2 2  
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3.2. Evolución de las células progenitoras endoteliales tras la intensificación del 
tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular 
 
 A continuación evaluamos el número de CPEs de los pacientes 
hipertensos tras la intensificación del tratamiento de sus FRCV durante 12 
meses y se compararon con el grupo control. Como se observa en la Figura 12A 
y en la Figura 12C, tanto los niveles de células CD34+/KDR+ como de células 
CD14+/endoglina+ se mantuvieron sin cambios tras el tratamiento. Por el 
contrario, sí se observó un aumento significativo en los niveles de células 




3.3. Efecto de la intensificación del tratamiento sobre los niveles del factor de 
crecimiento endotelial vascular 
 
 En comparación con el grupo control, en los pacientes se observó una 
sobreexpresión de este factor al inicio del estudio y, aunque disminuyó en la 




















































Figura 12. Niveles de células progenitoras endoteliales basal y a los 12 meses de tratamiento intensificado. 
* p<0,05 vs controles. 















































































Es bien sabido que la HTA es uno de los principales FRCV. Además, la 
presencia de HTA no es un fenómeno aislado, y la mayoría de los pacientes 
hipertensos presentan conjuntamente otros FRCV, lo que aumenta 
exponencialmente sus probabilidades de presentar un evento cardiovascular. De 
hecho, las indicaciones actuales se centran tanto en la reducción de la PA como 
en el control de los demás FRCV con el objetivo final de disminuir el riesgo 
cardiovascular global del paciente. A pesar de ello, los pacientes hipertensos, 
aún con buen control de sus cifras tensionales y de sus FRCV añadidos, 
presentan complicaciones cardiovasculares, lo cual sugiere la posibilidad de la 
existencia de factores desconocidos desencadenantes de estas complicaciones.  
En 1997, Asahara y colaboradores describían por primera vez las 
CPEs159, despertando así un gran interés sobre su papel en la reparación del 
endotelio vascular y su implicación en las enfermedades cardiovasculares. La 
médula ósea del adulto es un reservorio de células madres y células 
progenitoras específicas. Actualmente se han identificado varios subtipos 
celulares, con diferentes fenotipos, que pueden contribuir a la homeostasis 
vascular, inicializando, facilitando y/o regulando la incorporación de las células al 
endotelio dañado166. Por ello, se ha propuesto usar el término CPEs para 
cualquier fenotipo celular que participe en el proceso de revascularización, 
indicando claramente el fenotipo y/o la funcionalidad al que se está haciendo 
referencia.  
Hasta el momento, existen dos abordajes para aislar y/o identificar las 
CPEs; por un lado su cultivo a partir de una muestra de sangre, y por otro, su 
identificación mediante citometría de flujo basándose en la expresión de 
marcadores en la superficie celular. El cultivo de las CPEs permite expandirlas 
para obtener una mayor cantidad y así poder estudiar su capacidad 
regenerativa, aunque no se sabe cómo las condiciones de cultivo afectan al 
fenotipo y a su funcionalidad. El otro método, que es el empleado en esta tesis, 
es la identificación de las CPEs mediante citometría de flujo, sin manipulaciones 
ex vivo. Sin embargo, esta es una de las principales limitaciones de nuestro 
trabajo, ya que actualmente no existe un consenso en la comunidad científica 
sobre qué marcadores identifican mejor a las CPEs, ya que los más 
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comúnmente usados (CD34, KDR, CD14, α-SMA) también pueden expresarse 
en células mesenquimales o hematopoyéticas164,218. Además, tampoco existe un 
protocolo estandarizado de la técnica de citometría164,218. 
 
 En nuestro estudio, los pacientes hipertensos con buen control de la PA 
presentaban también un buen control de sus otros FRCV, a excepción del IMC y 
del grado de inflamación representado en los niveles de PCR. A pesar de ello, 
los pacientes presentaban niveles disminuidos de las CPEs CD34+/KDR+ y 
CD34+/VE-cadherina+ y elevados de CD14+/endoglina+ en comparación con 
sujetos sanos sin ningún FRCV.  
 
 Varios estudios han demostrado que las CPEs circulantes se encuentran 
reducidas ante la presencia de FRCV clásicos, independiente de la enfermedad 
cardiovascular establecida. Incluso FRCV no modificables parecen afectar a los 
niveles de CPEs; las personas mayores y los hombres presentan menores 
niveles de células CD34+/KDR+ que los sujetos jóvenes219 y las mujeres220, 
respectivamente. Por ejemplo, Jie y colaboradores, analizando el número de 
células CD34+/KDR+ circulantes en sujetos sanos de 1 a 81 años de edad, 
observaron una relación inversa entre el número de células y la edad221. Aunque 
este fenómeno refleja la pauperización progresiva en células madre que ocurre 
con la edad, es posible que uno de los determinantes de la protección 
cardiovascular de las mujeres fértiles sea la diferencia entre los sexos en los 
niveles de CPEs164. En concordancia con estos estudios, en nuestro trabajo 
hemos observado que aquellos pacientes con mayor edad presentaban 
menores niveles de células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ y, aunque sin 
significación estadística, los pacientes de sexo masculino mostraban menores 
niveles de células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ que las mujeres. 
 
 Entre los FRCV clásicos, la HTA, la hipercolesterolemia, la obesidad, la 
diabetes  y el tabaquismo se han asociado con niveles de CPEs disminuidos, 
incluso cuando se utilizan metodologías diferentes que van desde el análisis por 




 En relación a la HTA, Imanishi y colaboradores han demostrado que la 
senescencia de las CPEs se acelera tanto en ratas hipertensas como en 
pacientes con HTA, hipotetizando que la senescencia de las CPEs inducida por 
hipertensión podría afectar el proceso de remodelación vascular222. Por otra 
parte, la concentración de CPEs CD45dim/CD34+/CD133+ se reduce 
significativamente en pacientes con hipertensión refractaria en comparación con 
sujetos sanos223. Así mismo, se ha demostrado que los pacientes hipertensos 
con enfermedad arterial coronaria presentan niveles reducidos de CPEs y 
disfunción de su capacidad migratoria208. Sin embargo, Delva y colaboradores, 
en un estudio realizado con 36 pacientes con HTA esencial, no observaron 
ninguna alteración en el número o la actividad funcional de las CFU-EC224. En la 
actualidad no hay evidencia de una clara relación independiente entre la HTA y 
el número de CPEs circulantes225, siendo necesarios estudios con un mayor 
número de pacientes 
 
 Siguiendo con los FRCV clásicos, la hipercolesterolemia afecta 
negativamente tanto al número como a la función de las CPEs. De hecho, el 
recuento de células CD34+/CD133+ tiene una relación inversa con los niveles de 
colesterol total y de cLDL208.  
 
 Con respecto a la obesidad, los datos sobre la relación entre la 
adiposidad y las CPEs son controvertidos. Algunos estudios sugieren que la 
obesidad está asociada con una disminución en el número de CPEs 
CD34+/KDR+, CD34+/CD133+ and CD117+/CD34+ y su disfunción, y que la 
pérdida de peso se asocia con inversión de esta condición226,227. Por el 
contrario, otros estudios muestran que la obesidad podría promover la 
movilización de varios tipos de células progenitoras, lo que ha sugerido la 
posibilidad de un efecto beneficioso del sobrecrecimiento de tejido adiposo228,229.  
 
 Otro FRCV clásico que ha demostrado una repercusión directa y 
significativa sobre las CPEs es la diabetes. Los niveles de glucemia se 
correlacionan inversamente con el número de CPEs CD34+/KDR+, lo que indica 
una relación directa entre la hiperglucemia y el descenso de las CPEs230. En el 
laboratorio, la hiperglucemia daña directamente la función de las CPEs, 
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afectando la habilidad de estas células para migrar231. Los pacientes diabéticos 
sin enfermedad cardiovascular manifiesta presentan un descenso del número de 
CPEs en comparación con sujetos controles209. En los pacientes diabéticos con 
enfermedad cardiovascular manifiesta, los niveles de CPEs CD34+/KDR+ se 
encuentran aún más disminuidos que en los pacientes diabéticos sin 
enfermedad230,232. Algo importante que vale la pena destacar es que los 
pacientes diabéticos con buen control glucémico presentan mayor número de 
CPEs CD34+/KDR+ y más funcionales que los pacientes diabéticos con mal 
control233. 
 
 Respecto al tabaquismo, un análisis multivariante de los FRCV reveló que 
el tabaquismo es el mayor predictor independiente del descenso de CPEs 
CD34+/KDR+, probablemente debido al aumento de la apoptosis de las células 
progenitoras prematuras208. Kondo y colaboradores demostraron que las CPEs 
CD45low/CD34+/CD133+/VEGFR2+ procedentes de grandes fumadores son 
incapaces de formar colonias, muriendo prematuramente en medios de cultivo 
(en 4-5 días). A corto plazo, el suspender el hábito tabáquico (4 semanas) 
condujo a un rápido restablecimiento del número de CPEs234.  
 
 En cuanto a los FRCV emergentes, se han demostrado asociaciones o 
correlaciones entre la reducción de las CPEs y la hiperhomocisteinemia235, la 
presencia de microalbuminuria236, la resistencia a la insulina237 y la 
inflamación238. La PCR es la proteína proinflamatoria que más se ha asociado 
con el riesgo cardiovascular. No obstante, la relación entre los niveles de PCR y 
la disfunción de las CPEs es aún controvertida. Algunos autores han 
demostrado que la PCR, a concentraciones conocidas para predecir eventos 
cardiovasculares, inhibe directamente la expresión de eNOS y disminuye la 
producción de NO, induciendo la alteración de la funcionalidad de las CPEs y 
promoviendo su apoptosis239. Sin embargo, otros autores no han encontrado 
una asociación entre los niveles plasmáticos de PCR y el deterioro en la función 
de las CPEs, sugiriendo que esta disfuncionalidad no puede desempeñar un 




 Nuestros pacientes hipertensos, a pesar del buen control de sus FRCV 
presentaban niveles significativamente disminuidos de células CD34+/KDR+ y 
CD34+/VE-cadherina+ en comparación con los sujetos controles sin FRCV. No 
hemos observado ninguna asociación entre los principales FRCV, considerados 
de forma individualizada, y el número de CPEs, y es que algunos estudios han 
demostrado que la acumulación de FRCV induce una alteración del número de 
CPEs de forma sinérgica. De hecho, estudios previos han demostrado una 
correlación inversa entre el número de CPEs CD34+/KDR+ y la progresión del 
riesgo según la escala de Framingham. En esta tesis hemos evaluado los 
niveles de CPEs en función del riesgo cardiovascular calculado con la tabla de 
estratificación de riesgo de ESH/ESC de 2007131 ya que nuestra población está 
formada por pacientes hipertensos. Nuestros resultados demuestran que los 
pacientes con peor RCV presentaban menores niveles de CD34+/KDR+, y 
mayores niveles de CD14+/endoglina+. Queremos destacar que para la 
realización de esta tesis hemos utilizado la Guía de manejo de HTA de las 
ESH/ESC de 2007, ya que el estudio se ideó e inició cuando estas guías se 
encontraban aún vigentes. Sin embargo, en el año 2013 se publicó una nueva 
edición241 y, dado que esta tesis se encontraba pendiente de revisión en el 
momento de dicha publicación, se decidió mantener el diseño original del 
estudio. 
 
 Numerosos estudios indican que las CPEs liberadas desde la médula 
ósea proporcionan una base circulante de células que migran a los sitios de 
lesión endotelial donde pueden contribuir a la reparación endotelial; por tanto, 
una deficiencia en esta capacidad de reparación podría afectar la progresión de 
la enfermedad aterosclerótica207. Por este motivo se han realizado estudios 
clínicos con el fin de investigar el efecto de los fármacos utilizados para el 
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares sobre la movilización de las 
CPEs. 
 
 La administración de fármacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina para el tratamiento de la HTA se asocia con un aumento de CPEs 
CD34+/AC133+/CD45low242. Min y colaboradores mostraron que el tratamiento de 
pacientes con enfermedad arterial coronaria con el IECA ramipril (5 mg al día 
92 
 
durante 4 semanas) se asoció con un aumento de aproximadamente 1,5 veces 
en el número de CPEs circulantes al cabo de 1 semana de iniciar el 
tratamiento243. Además del incremento en los niveles de las CPEs, también se 
apreció una mejoría de su funcionalidad al evaluar la proliferación, migración, 
adhesión y la capacidad de vasculogénesis in vitro. En pacientes tratados con 
enalapril también se aprecia un aumento significativo en CPEs circulantes en 
respuesta al estrés isquémico244. Además, los bloqueantes del receptor AT1 de 
la angiotensina II olmesartán o irbesartán también inducen un aumento del 
número de CPEs; un efecto que parece ser común en todos los antagonistas de 
los receptores de la angiotensina II245. En general, estos fármacos 
antihipertensivos han demostrado aumentar el número y mejorar la capacidad 
funcional de las CPEs independientemente de cualquier impacto sobre la PA246.  
Por el contrario, el uso de otras clases de fármacos antihipertensivos como los 
diuréticos y los beta-bloqueantes no se ha asociado con tales efectos242.  
 
 El tratamiento con estatinas ha demostrado un efecto positivo sobre la 
movilización, el anidamiento y la función de las CPEs tanto en estudios 
experimentales como en pacientes247,248,249,250. La administración de estatinas a 
pacientes con enfermedad arterial coronaria se asocia con un aumento del 
número de CPEs CD34+/KDR+208. El aumento de las CPEs y la mejoría de su 
capacidad migratoria fue significativa una semana después de iniciar el 
tratamiento con atorvastatina, incrementándose posteriormente hasta 3 veces 
entre la 3ª y 4ª semana de tratamiento208. Además, estudios experimentales han 
demostrado que la administración de estatinas favorece la migración y la 
incorporación de las CPEs a los sitios de re-endotelialización183,208. De hecho, la 
optimización de la función endotelial asociada al uso de estatinas está 
directamente relacionada con el aumento del número de CPEs y su 
funcionalidad251. 
 
 Otros fármacos usados también en el tratamiento de la enfermedad 
cardiovascular también han demostrado tener un impacto sobre el número de 
CPEs. En pacientes diabéticos, las glitazonas y la metformina, o una 
combinación de ambos fármacos, han demostrado un efecto beneficioso, 
aumentando tanto el número de CPEs CD34+/KDR+ como su 
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funcionalidad252,253,254. El incremento en el número de CPEs inducido por 
algunos agentes sensibilizadores a la insulina como pioglitazona o rosiglitazona 
se asocia con una reducción de los niveles plasmáticos de PCR y el aumento de 
adiponectina255,256.  
 
 Todos estos estudios contrastan con nuestros resultados. A pesar de que 
nuestros pacientes hipertensos presentaban un buen control de la PA, del perfil 
lipídico y de la glucemia, con valores bioquímicos similares a los del grupo 
control sin FRCV y de que este control se había conseguido con fármacos que 
han demostrado un efecto beneficioso en el número de CPEs, nuestros 
pacientes presentaban una disminución significativa de los niveles de células 
CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+. Algunos estudios sugieren que la 
exposición crónica a FRCV y la presencia de ECV subyacente acentuarían la 
lesión endotelial, de forma que la sustitución continua de las células endoteliales 
dañadas podría conducir a la disminución de la reserva de CPEs movilizadas 
por la médula ósea. En este sentido, Fadini y colaboradores han sugerido la 
posibilidad del agotamiento de la médula ósea después de observar que el 
número de células CD34+/KDR+ en pacientes con ≥ 20 años de diagnóstico de 
diabetes tipo 2 es significativamente inferior al detectado en pacientes diabéticos 
recién diagnosticados257. En modelos experimentales, se ha demostrado que la 
pérdida progresiva de células progenitoras puede contribuir al desarrollo de la 
aterosclerosis258. Por ello, en este trabajo nos planteamos la posibilidad de que 
en nuestros pacientes existiera un fallo en la movilización de las células desde la 
médula cuantificando los niveles de VEGF, una de las principales citoquinas 
proangiogénicas cuyos niveles plasmáticos elevados se asocian con 
movilización de las CPEs. Sin embargo, cuando medimos los niveles 
plasmáticos de VEGF observamos que nuestros pacientes presentaban una 
concentración plasmática de VEGF muy elevada en comparación con los 
sujetos controles y en relación al número de CPEs circulantes. El VEGF se une 
a su receptor VEGFR2 expresado en las células de la médula ósea e induce su 
movilización a través de la activación de la vía del PI-3K/Akt. En el contexto de 
la clínica, se ha demostrado que en las CPEs de la médula ósea de pacientes 
con enfermedad coronaria crónica existe un desacoplamiento en las señales de 
traducción de los receptores de estas citoquinas impidiendo su correcta 
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movilización259. Además se ha demostrado que las CPEs son altamente 
sensibles al aumento del estrés oxidativo, claramente asociados a la presencia 
de FRCV, el cual induce la senescencia de las células pudiendo crear un 
desbalance entre los mecanismos de progresión y reparación vascular260.  
 
 En resumen, nuestros resultados sugieren una alteración en la liberación 
de CPEs CD34+/KDR+ y CD34+/Ve-cadherina+ desde la médula que podría ser 
responsable del riesgo cardiovascular residual de los pacientes hipertensos, a 
pesar del buen control de su PA y de los FRCV asociados.  
 
 Como hemos comentado anteriormente, los pacientes con HTA presentan 
casi el doble de riesgo de presentar ECV que los sujetos sin HTA y el 
tratamiento antihipertensivo, aunque efectivo, sólo reduce este riesgo en un 20-
25%. Datos obtenidos del metaanálisis de varios ensayos con casi 22.000 
pacientes demuestran beneficios significativos tras una reducción más intensa 
de la TA, principalmente en la incidencia de ictus y eventos cardiovasculares 
mayores261. Por otra parte, se ha demostrado que el tratamiento hipolipemiante 
en pacientes hipertensos reduce el riesgo residual entre un 35-40%262. Por 
tanto, nuestro siguiente objetivo fue intensificar el tratamiento de nuestros 
pacientes hipertensos, a pesar del bueno control que ya presentaban, con la 
intención de alcanzar las dianas terapéuticas recomendadas en las guías 
europeas de 2007. Para ello, se añadieron o aumentaron las dosis de 
antihipertensivos, se añadió o se aumentó la dosis de estatinas 
(independientemente de los valores de cLDL) y se añadieron ADO o insulina, así 
como antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales a aquellos pacientes 
que tuvieran indicación. Tanto los inhibidores del sistema renina-angiotensina 
como las estatinas han demostrado acciones antioxidantes/anti-inflamatorias por 
diferentes mecanismos. De hecho, el tratamiento combinado de ambos tipos de 
fármacos reduce más biomarcadores de oxidación y de inflamación que los 
fármacos por separado263,264,265. Por tanto, podríamos esperar también un efecto 
aditivo de la combinación de estos fármacos sobre los niveles de CPEs. 
 
 Nuestros resultados demuestran que, al cabo de 12 meses de 
seguimiento, los marcadores bioquímicos de los diversos FRCV mejoraron aún 
95 
 
más, siendo similares a los valores de nuestro grupo control. La única excepción 
fue el IMC, ya que casi la mitad de la población del estudio permaneció con 
sobrepeso a lo largo del tiempo de estudio. Tras la intensificación del 
tratamiento, los niveles plasmáticos de las células CD34+/VE-cadherina+ 
aumentaron, aunque persistieron disminuidas las células CD34+/KDR+.  
 
 La mayoría de los estudios que analizan el efecto de los fármacos para el 
control de las ECV lo han hecho a corto plazo (4-6 semanas), observándose un 
aumento en el número de CPEs CD34+/KDR+ y una mejoría de su función246. 
Sin embargo, pocos estudios han evaluado el efecto de estos fármacos a largo 
plazo. En estudios realizados durante más de 8 semanas, los antihipertensivos y 
los ADO también han demostrado un aumento de los niveles de CPEs. Sin 
embargo, se ha observado un efecto bifásico de las estatinas sobre el recuento 
de CPEs. En un estudio con 144 pacientes con enfermedad arterial coronaria 
documentada angiográficamente, la administración de estatinas durante más de 
8 semanas disminuyó significativamente el número de CPEs CD34+/KDR+, 
cuantificadas tanto por citometría de flujo como por cultivo in vitro266. Aunque 
este efecto se ha relacionado con una insensibilización al fármaco, 
Deschaseaux y colaboradores demostraron que las estatinas influyen de forma 
diferente en cada fenotipo de CPEs. Estos autores compararon pacientes 
crónicamente tratados con estatinas (más de 4 semanas) y pacientes que nunca 
habían recibido estatinas y observaron que los primeros presentaban una 
cantidad significativamente menor de CPEs CD34+/KDR+ que los segundos. Por 
el contrario, el número de CPEs CD34+/VE-cadherina+ estaba muy encima en 
los pacientes tratados con estatinas que en los no tratados267. Estos resultados 
sugieren que los efectos beneficiosos de las estatinas podrían deberse, al 
menos en parte, a sus acciones sobre las CPEs. En estadios tempranos, las 
estatinas ayudarían a movilizar las CPEs CD34+/KDR+, lo cual es especialmente 
importante en condiciones de isquemia aguda, pero, a largo plazo, parte de los 
efectos positivos de las estatinas podrían explicarse por el aumento de células 
CD34+/VE-cadherina+, consideradas como las "verdaderas" CPEs responsables 
de la vasculogénesis267. En nuestro trabajo, tras 12 meses de tratamiento 
intensivo no se observó un aumento de las CPEs CD34+/KDR+, aunque sí de las 
CD34+/Ve-cadherina+, sugiriéndose un efecto beneficioso del tratamiento sobre 
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la movilización de las CPEs. Además, aunque nosotros no hemos analizado la 
funcionalidad de las CPEs, es posible que ésta también haya mejorado. En un 
estudio realizado en pacientes diabéticos tipo 2, la función de las CPEs mejoró 
tras un estricto control de la glucemia. Sin embargo, el número de CPEs 
circulantes y su función proliferativa en pacientes con buen control glucémico no 
alcanzó el nivel de los controles sanos233. 
 
 Los mecanismos por los cuales la intensificación del tratamiento 
farmacológico de los pacientes hipertensos podría tener un efecto beneficioso 
sobre los niveles de CPEs se desconoce. Si los FRCV causan estrés oxidativo, 
y éste a su vez produce alteraciones en la regulación del VEGF impidiendo su 
acoplamiento a su receptor en las CPEs de la médula ósea, nos encontramos 
con niveles plasmáticos elevados de VEGF y disminuidos de CPEs. Sin 
embargo con la intensificación del tratamiento, se reducen los niveles de VEGF 
y se aumentan los de las CPEs, pudiendo sugerir la hipótesis de la reducción del 
estrés oxidativo, siendo posible que este efecto se deba a la disminución aún 
mayor de las dianas de tratamiento, aunque no podemos descartar que la 
combinación de fármacos y/o el aumento de dosis tengan un efecto estimulador 
sobre la médula ósea. 
 
 Aunque algo controvertido, varios estudios han demostrado la presencia 
de células progenitoras de CMLV (SMPCs, del inglés smooth muscle progenitor 
cells) con potencial para diferenciarse en células vasculares en lesiones 
arterioscleróticas180. Las células CD14+/endoglina+ derivadas de células 
mononucleares periféricas del torrente sanguíneo se han identificado como una 
fuente importante de SMPCs268. El papel exacto de las SMPCs no está 
demasiado claro. Hay algunas evidencias que demuestran que estas células 
pueden contribuir en el desarrollo de la enfermedad vascular. Los pacientes con 
enfermedad arterial coronaria muestran un aumento significativo de los niveles 
de células CD14+/endoglina+ en comparación con pacientes sin enfermedad 
arterial coronaria268, lo que sugeriría que la movilización de estas células 
podrían promover la enfermedad vascular. Sin embargo, en un modelo 
experimental, la administración continuada de SMPCs limitó el desarrollo de la 
lesión aterosclerótica y estabilizó la placa269. En pacientes con síndrome 
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coronario agudo, la deficiencia en SMPCs se ha asociado con vulnerabilidad de 
la placa180. Por lo tanto, un mayor número de SMPCs podría favorecer la 
presencia de síntomas relacionados con la enfermedad arterial coronaria, pero 
también podría proteger de las complicaciones de la lesión. Además se ha 
sugerido que las CPEs y las SMPCs podrían tener un origen común, pudiendo 
cambiar sus fenotipos entre ellas en función de la situación ambiental270. Así la 
disminución de las CPEs podría ser compensada por un aumento de SMPCs. 
 
 En este trabajo hemos demostrado que, junto con la disminución de las 
células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+, los pacientes presentaban un 
aumento de las células CD14+/endoglina+. Es interesante destacar que los 
pacientes con enfermedades cardiovasculares previas tenían mayor número de 
células CD14+/endoglina+ que aquellos que no tenían enfermedad 
cardiovascular previa. La intensificación del tratamiento no tuvo ningún efecto 
sobre sus niveles, permaneciendo elevadas con respecto a los controles sin 
FRCV, sugiriendo una estabilización de sus niveles. Un estudio previo realizado 
en nuestro laboratorio ha demostrado que, en pacientes VIH, este perfil de 
células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ disminuidas y CD14+/endoglina+ 
aumentadas se asocia con un mayor riesgo cardiovascular271. Sin embargo, 
serán necesarios estudios longitudinales más largos para poder establecer cuál 
puede ser el papel de las células CD14+/endoglina+ en el proceso de la 
aterosclerosis asociado a pacientes con HTA. 
 
 Una limitación de nuestro estudio es que no hemos podido evaluar si los 
cambios en el número de CPEs se traducen en una reducción de los eventos 
cardiovasculares debido a que tan solo se realizó un año de intervención. 
Durante este tiempo, sólo un paciente tuvo un ictus. Estos pacientes aún están 
siendo seguidos en nuestras consultas y se están recogiendo los eventos. 
 
 En resumen, nuestros resultados sugieren que las CPEs pueden ser un 
buen marcador del riesgo cardiovascular residual de los pacientes hipertensos a 
pesar del buen control de sus FRCV. Es posible que en un futuro el tratamiento 
de estos pacientes necesite de terapias encaminadas a restaurar directamente 
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el reservorio de CPEs de la médula ósea como podría ser la intensificación del 



































































1. En nuestra población de pacientes hipertensos con cifras de PA adecuadas para 
los objetivos individuales según los criterios de la guía de las ESH/ESC de 2007, 
casi el 89% de los pacientes presentaba algún otro FRCV, siendo el más 
frecuente la dislipemia, seguida de la obesidad, la DM y el tabaquismo. 
 
2. Respecto a la combinación de FRCV, la mayoría de pacientes presentaban 2 ó 
3 FRCV (38 y 35,2% respectivamente) y un 15,7% tenían 4 FRCV. 
 
3. En cuanto al grado de control de los FRCV de forma individualizada, la mayoría 
de los pacientes presentaban unas cifras de PA iguales o inferiores a 140/90 
mmHg, tenían controlada la DM y los niveles de cLDL y eran no fumadores, 
aunque tan sólo el 9,3% de los pacientes presentaban un IMC en los límites de 
la normalidad. Una cuarta parte de los pacientes presentaban todos y cada uno 
de los FRCV dentro de los límites de control.   
 
4. A pesar del buen control de los FRCV, los pacientes hipertensos mostraban 
niveles de células CD34+/KDR+ y CD34+/VE-cadherina+ significativamente 
disminuidos y aumentados de células CD14+/endoglina+ con respecto a los 
sujetos controles sin ningún FRCV. Esta alteración en el número de CPEs no 
está relacionada con el número de FRCV presentes, aunque sí con la edad, el 
tiempo de diagnóstico de la HTA y el riesgo cardiovascular.  
 
5. Los niveles plasmáticos de VEGF, uno de los principales responsables de la 
movilización de las CPEs desde la médula ósea, eran significativamente más 
altos en los pacientes que en los sujetos controles, lo que sugiere un fallo en los 
mecanismos de movilización y/o diferenciación de las CPEs.   
 
6. La intensificación del tratamiento de los diferentes FRCV aumentó el número de 
pacientes con todos y cada uno de los FRCV controlados óptimamente.   
 
7. Tras la intensificación del tratamiento, se observó un aumento significativo en 
los niveles de las células CD34+/VE-cadherina+ compatible con un efecto 




8. Además, la concentración plasmática de VEGF disminuyó significativamente con 
el tratamiento intensivo, lo que sugiere una mejoría en los mecanismos de 
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 In the past, the goal of treating hypertension was merely to blood pressure 
(BP), and antihypertensive therapy demonstrated to reduce cardiovascular 
events around 25% [1]. Updated guidelines target reductions in overall 
cardiovascular risk since hypertension usually occurs in association with other 
major risk factors [2]. However, optimally treated hypertensive patients still have 
an around 50% increased risk of any cardiovascular event [1,2].  
 
 The balance between endothelial injury and endothelial recovery is critical 
to the reduction of cardiovascular events [4]. However, endothelial cells have a 
limited capacity for regeneration, contrasting to the traditional concept that the 
repair of vascular endothelium was achieved by neighboring endothelial 
proliferation [5]. Since the identification of endothelial progenitor cells (EPCs) by 
Asahara et al., and their role in the maintenance of endothelial integrity and 
function, there have been a growing interest in their involvement in 
cardiovascular disease [5,6].  
 
 There is increasing evidence suggesting that cardiovascular risk factors 
such as smoking, hyperlipidaemia, hypertension and diabetes, which are 
associated with endothelial dysfunction, affect the amount and properties of the 
EPCs [7,8]. Smoking is associated both with reduced levels and dysfunctionality 
of EPCs, while hypertension mostly reduces their migratory activity [9,10]. The 
EPCs from diabetic patients are characterized by a decreased proliferative 
activity, impaired capacity guide and a decrease in the capacity of capillary tube 
formation in vivo [10,11]. It has been demonstrated that the number of EPCs is a 
better indicator of endothelial dysfunction than the Framingham risk score [8]. In 
addition, the depletion in the number of EPCs has been used as a biomarker of 
the occurrence of a first major cardiovascular event in patients at different risks 
or even in healthy subjects [12-14]. Moreover, restoration of EPCs number 
and/or functionality is possible through current therapies for cardiovascular risk 
factors and other means [11,15], suggesting that they could also be a promising 




 In this study, we have investigated the number of EPCs in treated 
hypertensive patients and its variation after 12 months of intensive therapy in 
order to justify the use of EPCs as a biomarker of therapeutic efficacy. In 
contrast to the measurement of single serum markers identified as predictors of 
mortality and morbidity from cardiovascular causes [16], the use of a cellular 
marker as it is the level of EPCs will unify the complex interactions of multiple 
negative factors and may give a better picture of the mechanism in vivo.  
 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
Study Population 
 Consecutive consenting adult hypertensive patients with risk factors for 
atherothrombotic cardiovascular event attending the Hypertension Unit of 
Hospital Clínico San Carlos, aged 18 years or more, were eligible to take part in 
the study, and patients at moderate, high or very high cardiovascular risk 
according to 2007 European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology (ESH/ESC) Guidelines for the management of arterial hypertension 
were selected [17]. Very high-risk patient were those having an established 
cardiovascular or renal disease, high cardiovascular risk when the patient had 3 
or more risk factors, organ damage or diabetes mellitus, and moderate 
cardiovascular risk when the patient has one or two risk factors.  
 
 Once the patient was included in the study, the treatment of all 
cardiovascular risk factors were reviewed and optimized, aiming to achieve the 
highest therapeutic targets suggested by the 2007 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension: systolic/diastolic blood pressure 
(SBP/DBP) <140/90 mmHg, total cholesterol <175 mg/dL, LDL-cholesterol <100 
mg/dL (80 mg/dL if possible), triglycerides <150 mg/dL, HbA1c ≤ 7 %, and 
smoking cessation [17]. Simultaneously, emphasis was placed on the non-drug 
therapy, including weight reduction, moderation in the consumption of alcohol, 
physical exercise, reduced salt intake and follows a Mediterranean diet type or a 
Dietary Approaches to Stop Hypertension diet (DASH diet). After 12 months of 
follow up, we proceeded to the final visit in which all determinations of baseline 
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(clinical and biochemical variables, quantification of EPCs and VEGF) were 
repeated. 
 
 The protocol of this study complies with the principles of the Helsinki 
Declaration and has been approved by the Ethics and Clinical Investigation 
Committee of Hospital Clínico San Carlos. Informed consent was obtained from 
all subjects. 
 
Clinical and laboratory measurements 
 Medical records were carefully reviewed at an interview, and a thorough 
physical examination was performed. Gender, age, anthropometric 
measurements (weight, height), SBP/DBP, smoking habit and personal history 
was recorded. Body mass index (BMI) was calculated.  
 
 A sample of fasting venous blood was drawn for routine biochemical 
measurements and The Department of Clinical Biochemistry at the Hospital 
Clínico San Carlos performed all analysis unless noted otherwise.  
 
Blood pressure measurements 
 BP was measuredusing validated equipment (OMRON®) and employing 
cuffs with appropriate dimensions for the perimeter of the patient’s arm. The 
average of three measurements of SBP and DBP were recorded with an interval 
of 5 minutes between readings. The readings were taken after the patients had 
remained resting in the seated position with the arm on a support at the same 
height as the apex in a quiet environment for at least 5 minutes. 
 
 
Quantification of circulating EPCs 
 Blood samples were processed within four hours after collection. 
Peripheral blood cells were analysed by direct flow cytometry as previously 
described [18]. Blood cells were stained with anti-CD34 phycoerythrin-cyanin 7 
(PC7)-conjugated (mouse IgG1, Beckman Coulter), anti-CD3 phycoerythrin-
Texas Red-x (ECD)-conjugated (mouse IgG1, Beckman Coulter), anti-KDR 
phycoerythrin (PE)-conjugated (mouse IgG1, R&D Systems), anti-VE-
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cadherin(CD144) PE-conjugated (mouse IgG2b, R&D Systems), anti-CD14 PC7-
conjugated (mouse IgG1, Beckman Coulter), anti-endoglin(CD105) PE-
conjugated (mouse IgG2b R&D Systems). Appropriate isotype controls were 
used for each staining procedure. After lyse-wash procedure, cells were acquired 
on a FC500 flow cytometer (Beckman Coulter) and mononuclear blood cells 
(PMNC) were gated after excluding cellular debris in a side scatter/forward 
scatter dot plot. For each sample, a minimum of 100,000 events was acquired. 
Progenitor cells were identified as dual CD34+/KDR+, CD34+/VE-cadherin+ or 
CD14+/endoglin+ cells in the CD3 negative gate.  
 
 The instrument setup was optimized daily by analysing polystyrene 
fluorescent microspheres (flow-check fluorospheres; PC7 770/488 set-up kit, 
Beckman Coulter). The same trained operator, who was blinded to the subjects’ 
characteristics, performed all of the tests throughout the study. Results are 
expressed as percentage of CD34+/KDR+, CD34+/VE-cadherin+ or 
CD14+/endoglin+ cells in the PMNC gated area once excluding CD3+ cells.  
 
Measurement of vascular endothelial growth factor (VEGF) 
 VEGF levels were determined using a commercially available kit 
(Quantikine, R&D Systems, UK). The concentrations were determined by 
comparison with a standard curve, following the manufacturer’s instruction. 
 
Statistical Analyses 
 Qualitative variables were summarized by their frequency distribution as 
well as quantitative variables by their mean and standard deviation (± SD). The 
continuous non-normally distributed variables were summarized by the median 
and interquartile range (IQR: P25-P75). The Kolmogorov-Smirnov test was used 
to prove Gaussian distribution. In case of qualitative variables, comparison was 
evaluated by the test of 2. For continuous normally distribute variables the T-
Student test was used to compare two groups. The Mann-Whitney U test was 
used for continuous not normally distributed variables. The association between 
continuous variables was tested using the non-parametric Spearman’s 
correlations coefficient. As the circulating vascular progenitor cells were not 
normally distributed, these data were log-transformed to improve their 
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distribution for statistical testing, with back-transformed results for presentation in 
figures and tables. A multivariate linear regression analysis was fitted in order to 
evaluate the variables associated with the circulating vascular progenitor cells. 
Adjustment was with those variables which, in the univariate analyses, showed a 
level of statistical significance of p<0.05, and/or were considered clinically 
relevant. Null hypothesis was rejected by a type I error minor than 0.05 (P<0.05). 





EPCs levels in hypertensive patients  
 The mean age of our population was 61±12 years, where 52.8% were 
women. Within the clinical history of our hypertensive patients, 67.6% showed 
also dyslipidemia, 31.5% diabetes mellitus, 30.6% have been suffered or suffer 
cardiovascular complications (heart disease, advanced retinopathy, peripheral 
artery disease, stroke and/or chronic kidney disease), and 14.8% were current 
smokers.Except for BMI, patients presented a good control of their 
cardiovascular risk factors. 
 
 The analysis of the EPCs levels showed that, although treated 
hypertensive patients showed cardiovascular parameters within normal ranges, 
the number of CD34+/KDR+ and CD34+/VE-cadherin+ cells were significantly 
decreased [0.01 (0.01-0.03) vs 0.08 (0.04-0.14)% and 0.04 (0.02-0.08 vs 0.07 
(0.04-0.11)%, respectively, P<0.01], and CD14+/endoglin+ cells increased [5.7 
(3.8-10.6 vs 3.2 (1.7-5.1)%, P<0.01] in comparison with control subjects without 
traditional cardiovascular risk factors (hypertension, dyslipidemia, diabetes, 
obesity, smoking). The addition of only one cardiovascular risk factor decreased 
significantly CD34+/KDR+ and CD34+/VE-cadherin+ cells compared with healthy 
control subjects, and remained relatively low regardless of the number of 
cardiovascular risk factors. In contrary, CD14+/endoglin+ cell number began to 
increase after presenting the first cardiovascular risk factor compared with the 





 Regarding the cardiovascular risk stratification, CD34+/KDR+ and 
CD34+/VE-cadherin+ cell levels did not differ significantly when cardiovascular 
risk increases according to the model of qualitative cardiovascular risk 
stratification taken from 2007 ESH/ESC Guidelines for the management of 
arterial hypertension. However, there was a marked increase in 
CD14+/endoglin+ cells when the cardiovascular risk worsens. 
 
 Patients with a higher number of CD34+/KDR+ and CD34+/VE-cadherin+ 
and lower  of CD14+/endoglin+ cells were younger, fewer years of diagnosis of 
hypertension, and with lower levels of BP. These associations were maintained 
in a multivariate analysis. No differences were found regarding other 
cardiovascular risk factors. Interesting, patients with previous cardiovascular 
disease (ischemic stroke, myocardial infarction, symptomatic peripheral artery 
disease, some revascularization procedure, chronic kidney disease, and/or 
advanced retinopathy) tended to have higher number of CD14+/endoglin+ cells 
than those without a cardiovascular event. 
 
 
Effect of intensive therapy on EPCs levels 
 After treatment intensification during 12 months aiming to achieve the 
highest therapeutic targets suggested by the 2007 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension [17], cardiovascular parameters improved 
even more. However, only CD34+/VE-cadherin+ cells changed significantly after 
the treatment, increasing around 2-fold with respect to basal levels. 
CD34+/KDR+ and CD14+/endoglin+ cells were maintained at the same range 
during the set time. 
 
VEGF levels in hypertensive patients  
 Since VEGF is one of the best characterized growth factors responsible of 
the mobilization of EPCs from the bone marrow [19], we investigated its plasma 
levels before and after the intensive treatment. Compared to control group, 
hypertensive patients showed elevated levels of VEGF and decreased after 12 
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months of intensive treatment, although persisting elevated when compared with 
control group.  
 
DISCUSION 
 Most hypertensive patients, despite the proper control of BP and their 
other cardiovascular risk factors, have cardiovascular complications, suggesting 
the possible existence of potential unidentified risk factors. Our data demonstrate 
that treated hypertensive patients with good control of their cardiovascular risk 
factors show decreased number of CD34+/KDR+ and CD34+/VE-cadherin+ cells 
and increased of CD14+/endoglin+ compared with healthy control subject. These 
alterations persisted after an intensive treatment aiming to achieve the highest 
therapeutic targets suggested by the 2007 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension. 
 
 EPCs reduction or dysfunction has been inversely associated with 
traditional cardiovascular risk factors and with the development of future 
cardiovascular events, being revealed as a new cardiovascular biomarker [7-14]. 
Therefore, enhancing their number have been considered a promising therapy in 
the treatment of cardiovascular diseases. In this sense, several studies have 
investigated the effect of drugs commonly used in the treatment of 
cardiovascular diseases on the number of EPCs and their functionality. Although 
with some discrepancies, most studies have demonstrated that antihypertensive 
drugs such as angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI), angiotensin 
receptor blockers (ARB) and calcium channel antagonists (CCA) can induce 
improvement in number and function of EPCs and these effects are independent 
of the blood pressure lowering effect [15]. Similarly, statins and anti-diabetic 
drugs such as thiazolidinediones, metformin or dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) 
inhibitors may directly affect EPCs [15]. Therefore, it could be speculate that the 
beneficial effects of these drugs in the outcome of cardiovascular patients should 
be due, at least in part, to their actions on EPCs. In our study, we have included 
hypertensive patients with other different cardiovascular risk factors, and 
optimally treated for each of the cardiovascular risk factors with several drugs. 
However, this heterogeneous group were characterized by having low levels of 
CD34+/KDR+ and CD34+/VE-cadherin+ cells and increased of CD14+/endoglin+ 
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cells independently of the number of cardiovascular risk factors or the 
medication, and although their levels of blood pressure, glucose and lipid profile 
were within normal ranges.  
 
 Hypertensive subjects often have a cluster of risk factors that greatly 
augments the cardiovascular hazard of elevated BP [2]. Therefore, the goal of 
therapy should be to improve the global risk profile of the patients and recent 
guidelines have factored into more aggressive therapeutic decisions [17]. 
Compared with optimal BP, high-normal BP is associated with 1.6-2.5 fold 
increased risk of present a cardiovascular event [20]. Similarly, treating 
dyslipidemia below ATP III targets reduces coronary heart diseases [3]. 
However, our data demonstrate that intensive treatment aiming to achieve the 
highest therapeutic targets suggested by the 2007 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension [17] for 12 months only increased 
CD34+/VE-cadherin+ cells, without changes in CD34+/KDR+ and 
CD14+/endoglin+ cell levels.  
 
 Several mechanisms could account for the results observed in our study. 
Reduction in the number of EPCs has been associated with a reduced 
mobilization of EPCs from bone marrow due to downregulation of VEGF [19]. 
However, our treated hypertensive patients showed very high VEGF plasma 
levels when compared to a control group and they remained high after 12 
months of intensive treatment. Other potential mechanisms could be an 
inadequate response to a continuous stimulus. As we have commented before, 
many drugs used for managing of cardiovascular risk factors of our patients have 
been reported to increase the number and/or the functionality of EPCs, although 
most of these trials have evaluated short period of treatments (< 6 months) [21]. 
However, Hristov et al. reported that long-term administration of a statin 
independently predicts reduced numbers of circulating as well as isolated EPCs 
in patients with coronary artery disease [22]. Furthermore, Deschaseaux et al. 
demonstrated that long term statin therapy raises EPCs levels by increasing 
EPCs populations positive to CD34/VE-cadherin without affecting levels of cells 
characterized by expressing CD34/KDR [23]. In agreement with these data, the 
intensification of the treatment of our patients, mainly due to increased dose of 
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previous statin or adding the statin to the therapeutic panel, only significantly 
increased CD34+/VE-cadherin+ cells. A mechanism we cannot forget is possible 
bone marrow exhaustion. In fact, Fadini et al. have suggested the possibility of 
bone marrow depletion after observing that CD34+ KDR+ nadir in patients with ≥ 
20 years of diagnosis of type 2 diabetes is higher than that detected in newly 
diagnosed type 2 diabetes [24]. In experimental models, it has been 
demonstrated that progressive progenitor cell deficits may contribute to the 
development of atherosclerosis [25]. In our patients, the chronic exposure to risk 
factors and presence of underlying cardiovascular disease accentuates 
endothelial injury. Thus, the continuous replacement of damaged endothelial 
cells may lead to exhaustion of the pool of progenitor cells mobilized from the 
bone marrow [8,26].  
 
 In summary, hypertensive patients even with good control of their other 
cardiovascular risk factors maintain low levels of EPCs, suggesting a potential 
mechanism implicated, at least in part, in their still considerable residual 
cardiovascular risk. It is possible that focus on EPC-based therapies will be 
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